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5) COMPOSES: jDERWES ,-D'IMIDAZOBENZOXAZINE, LEURS PROCEDES, DE . PREPARATION ET- LEURS 
UTILISATIONS EN THERAPEUTIQUEl ' - ~ i ■ * 

(|7) Composes derives dMmldazdbe'nzoxazlne de formula d'enantibmeres purs oii de melWnges'cPenantlomeres, y 

* - compris de melanges racemiques.et leurs.sels d'addition a 

des acldesr ^ ' * ^ ' y ' ' ' vJ ' ^ ' ' 1 >J 
leura prpcedes de preparation et leu rs utilisations en the- 
H— R. : ' rapeutique. " ' " ^ V 



generale, I 
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dans laquelle R f et R a representent soit un atome tfhy- 
drogene, soit un groups alkyle, alkenyle, cycloalkyle, cy- 
cloalkenyle ou all^lenecycloalkyle, ou R, et R 2 ensemble, 
fonnent un groupe cycloalkyle, R 8 represente; un. atome 
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe nitro, amino, alkyfa- 
mlno, dlalkylamlno, acylamlno, cyano, carboxamlde,- 
COOH, aminomethylene, amidino, alkyle, fluoroalkyle, aral- 
kylamino ou un groupe -SO 8 NR 8 R 0 ou -NR y SO a R 8 , R repre- 
sente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, alkenyle, 
cycloalkyle, cycloalkenyle, aralkyle, alkoxyalkyle, fluoroal- 
kyle, phenoxyalkyle, ou un groupe - (CH) m-NR SO R , - 
(CH 8 ) x .S0 2 NR n R ou - (CH 8 ) -CONR 13 R l4 , Y represente O, 
NH, N-alkyle ou 5 et n est egal a 0, 1 ou 2, sous tonne 
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La pr6sente invention cbncerne de . nouveaiix ;;camfp6s ( dferiyfes 
■ :dl,imidazobenzoxazinevv leurs iproc6d6s de preparation, des 

compositions pharmaceutiques les contenant, ainsi que des 

interm6diaires, de synthese. 
5 ' ' ' - ' ' 

Les d6riv§s d f imidazobenzoxazine selon la pr£sente invention, 

pr6sentent une formule g6n§rale I 



10 




dans laquelle: • 

j 



15 r ** R^-eJ^R^ repr£sentent soit un 

atome d'hydrog^ne, soit unj gro^pV^aTl^ 

cycloalkyle, cycloalk§nyle| ou^al&yl&i^^^ dUJ .. \V ; 

ou R x et R 2 , ensemble, formjent un groupe cycloal\kyle 



* R 3 reprfesente un-atpm^^^ 

20 nitro, amino, alkylamino, ciialkylamino, acylaiaino/" cyano, 
carboxamide, -COOH, aminom6thyl£ne, amidino, alkyle, 
f luoroalkyle, aral.kylami.no j 

ou un groupe -S0 2 NR 5 R 6 ou '-NR 7 S0 2 R 8/ dans lesquels R 5 , R 6/ R 7 
■ et -R 8/ -repr.6sentent.-un~ atome-df-hydrogene- ou~un^groupe„ alkyle, 
:, -25 t: ' *^Rf p repr^ v 
.. . ^I t k6njflje f pI cy£loalky.le., . cyclpa^^nyi^t.yaM.lkyle^ -,. _ . 

;;; -Si£8x^alfcy£eV fl'u^orQ^lkyle, phenoxyalkyle, ou un groupe-- '« 
' ' -IcHz^-tmgSb^Rior " (CH2 T,-S0 2 NR 11 R 12 ou," <GH 2 ,) .^-qpSRis^l^f ... 
dans lesquels m, v et z, sont egaux a 2 ou 3, et Rgjs Rfo, R ii* 
30 R 12/ R 13 et R 14' identiques ou diff6rents, repr6sentent'un 

atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle, alk£nyle, cycloalkyle 

ou cycloalkenyle, \\. .'Y* . ' 

* Y reprSsente O, NH, N-alkyle, "S; ; - s " - 

* n est egal a 0, 1 ou 2 . .'""'*...". 
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Les composes de 1' invention peuvent se presenter sous forme 
de sets ci 1 addition d'aclde, ces sels It'ant pharmWe'utiquement 
acceptables ou non. Ces sels font partie de l 1 invention. 
Les sels pharmaceutiquement acceptables des ^compos^s de 
5 formule (I) selon 1' invention, peuvent etre des sels 
d' addition h, soit des acides mineraux tels que l 1 acide 
chlorhydrique, 1* acide bf oirihydrique, * 1 1 acide sulfur ique ou 
1 ''acide phosplibriqiie, soit: *Ses 1 acides orgartiques 't^lV l'acide 
acfetique, l'acide citrique, l'acide tartriquef i^a'cfde" 
10 roal&ique, 1' acide succinique, 1' acide methanesulf onique ou 

1 r acxde fumarique . 

".r?c eb «-; ■.. o;?£ E ^ " r ';, *ffn. i; r •* - > „ " ; l 1 /.^G*t -jo i * r r i 
Les sels d 1 acide chlorhydrique et ceux de 1 ' acide "fumarique 

sont pr6fer6s. 

v i I at r>a^iq.7iv.- .el>;.nvrr u:» 9?.;6yj-j *i .v; ' ; . .:vi .--v J" o > 
A titre d'autres sels, on peut citer ceux de 1 9 acxde 

>i ?f!j>vr..: ' .: r;oioc vr. * so.jo'r ni: .fr:,;h^v v jtj - <. i 

15 oxalxque* 



Les composes de formule I peuvent comprendre aii moxris un 
atome de carbone asymetrique. lis peuvent done se presenter 

sous forme d f 6nantiomeres . Ces enantiomeres airisi que leurs 

;t o » : c-h :ror. ^r:.vo i *aa.-- : i/r> jj- p. (-c 
20 melanges, y compris les melanges rac£miques, de meme que les 

sels d f addition k des acides, tels ceux mentioririfes ci-dessus, 

de ces 6nantiomeres, font partie "de 1 ' invention „ 

" v- ;u> I v ^' X • > f . . :jo;-'0'~ • w.ff.. v - £ : j: 

•L: *■* * ^ :/b ,!drroo^. : r - >A/; . 

Les composes pr§f£res selon 1' invention sorit ceux comprenant 

25 des radicaux ayant les significations suivantes : k * 

* ~ ,'V.-> ; ; ■ , r_ .,q;.. : 

* R x et R 2 reprfesentent chacun un atome d'hydrbg^he ou un 
groupe alkyle comprenant de 1 & 4 atomes de carbone*, plus 
pref 6rentiellement un groupe m6thyle, 

30 ,* R 3 repr§sente un atome d' hydrogene, de fluor ou un groupe 

; " " * i ■ r * ' '**"*■■ ;. - t - - . r - 

amino, 

* R 4 repr^sente un groupe alkyle comprenant de 2 6^ atomes 
de carbone, pref erentiellement un groupe ri-But^le, 1 uh groupe 
benzyie ou un groupe - (CH 2 ) m -NR9s6 2 Rio ou ' - (tH^) z-S0^NR 11 R 12f 

35 oti, respectivement, R 9 est un atome d f hydrogene, I^ 10 est un 
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groupe ,m6t:hyle,. R a e.%*iz .repr^sent;ent chacun,un r .atoine, 
... .d\hydrog&ne, m.et zqnt.les significations, indiqu|es ; ci- 

.»4fc*i?MS«i : * • 'v.- ::. .1.-.. : '..?.. . • . .• : '. . •: ic J •.;.; ..> ■ 

* Y ;.repr6s.ente O.ou.NH,, ... . 

5 * n est . f 9*1 A.:. 1 :,.. . :. - - ■ ' ; .-. v 

•.£. * 3 :;p - 't MC.i c:?bi , "•■ - .' -c . 

, 0 ^Dans ; le ; ;cadre. de ; la,pg^?fnt e ;c ^ v |ni^f I >'; *^-?? U ?v^ * '* ti0n 
. : / ; c4nt^ai 5 e,. :: f ; es termes ci-apr^ entries.., significations 

su^vantes^^, , .,. w . A .^. ■ - . , ; ; .. 

* le terme alkyle repr6sente un groupe aliphatique satur^, 

linfeaire ou ramif i£, comprenant de 1 a 8 atonies de carbone. 

..: jsk/i 5D::-f.i'I l»d xu£'-: Js 5;/piifcviT3CjLri:2 sbxo&'fo slaa «lm 

* le terme alkenyle d6signe un groupe aliphatique mono ou 

poly-insatur6, lineaire ou ramif i6,. comprenant de 1 a 8 
15 atomes de carbone. Un groupe alkenyle selon l f invention 
comprend generalement 1 ou 2 insaturations 6thyl£niques • 

* les termes alkoxy, alkylene, alkoxycarbonyle et 
alcoxvalkyle designent,. ,respectivement , des groupes alkoxy, 
alkylene, alkoxycarbonyle et alcoxyalkyle lineaire ou 

20 ramifi6, satur6 ou insature, comprenant de 1 a 6 atomes de 



carbone • 



* les termes cycloalkyie et cycioalkenyle d£signe'nt, 

. no J. j r: v : : ' 1 ?. I j £ i _ - - J r: o3 9 ;n o i :rrnu A i a op o& 

respectivement, des groupes cycloalkyie et cycloalk6nyle 

comprenant de 3 4 8 atomes de r carbone, de pr6f6rence de 3 a 6 

25 atomes ^ ,q?^one ^ . Un . cifqle ; cycloai k6n£Le selon 1' invention 

comprend 1 ou 2 insaturations ethylfeniques . 

* Le terme alkyl^necycloalkyle d^signe un groupe alkylene 
substitu6 sur son atome de carbone^ terminal par un 'groupe 
cycloalkyie tel que dfefini ci-dessus: 

30 * le terme fluoroalkyle dfesigne un groupe alkyle tel que 

dfefini 'ci-dessus, substitufe par au moins un "atome de f luor, 
etant. entendu que tous les atomes d'hydrogene peuvent etre 
remplaces par des atomes de fliior. 

* le terme aralkyle dfesigne un groupe aralkyie don€ la partie 
35 aromatique comprend de 6 a 14 atomes de carbone, tels les 



2747678 



groupes ph£nyle et naphtyle. 

Te : : ierme "acyl amino iti6isighe un- grbupe -NH-CO-R 15 , ou R 15 est 
un groupe alkyle, aryle ou aralkyle. 

Les cbmpbs6s l ?i6riv§s d' imid'azobenzoxazine de formule I pour 
lesc^e^ls fepreserite ri-alkyle; 'peuvent 

Stre pr6par6s -pSr un proc&dS selorv iequel^ori- fait: ^rfeagir un 
compost de formule II 

dans 'la quelle Rj[, R 2 'et'^ driV "-l^'s" 's±gM¥ie'atlbns x ^ridlquees 
daHs : ^fc^fe i; l/' ' •'• ^ " ' * ^--« 

a vec tin c6n^6se ' 'de £ ormul e : ' 1 1 1 " Su" 5 un' ' s e 1 ' a 1 c a 1 : 1 ri ''- d ,: un ' t e 1 
compose de formule III . -vr«,»-.i • .'xv.?!;-- 



•I, ) ■ ' 1 . ■ J 



'dans laquelle • Y 'et" n ont 1 les" significations' iridiquees 1 dans la 

f ormule I et R 4 'repr£sente uh gr ^ o\i^ ^ e 1 ^b^nzy^e , du r n-SS : )cyie . 

La reaction Sh t£e 4 ' 1 e s bdmpoi e s ' " de ;r f o rniiil £ n l i i 'e t :j TTI :v peut etre 

conduite d'aris un "solvent ' ^diaire^tel^que i'e ^ -■; 

N, T^dimfethylformamide oii le tetrahydrofur^he; ! ' : g6n6ralement k 

la temperature de "reflux d'udit sdivant. '' -'' f ' ,nc ' :<I 

Les composes de formule I pour lesquels' R4 est lin "groupe 
benzyle peuvent 6tre utilises pioiiir pr6pafer'ie r s' comp'bsfes 
selon l 1 invention 'de formule la ' ' £ 



R 3^X^ Y " <CH ^ n '^C NH .. la 



"2 
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5 

oik-. R x , &2' R 3> Y « et n ont les .significations indiqu6es dans 
la formule I. - , . - . ' > t 

Ces composes de formule I sont obtenus par debenzylat ion 
,5. desditS; -composes de : , formule^ I i: pour lesquels !i; R 4< est - un groupe 
-benzyle, ( -.par ;< exemple : ;pazv .hydrog^nation^catalytique .en 
. t pr6sence^de 0 palladium. ss»£ ^oiij c de charbon,/-, .. : ,, t 

Les composes de formule la peuvent 4 leur tour €tre utilises 
10 pour preparer les autre's cjompo;s6s de formule I selon ; 

1' invention. A cet effetj selon un procede general convenant 
a la preparation des composes de formule I ou R 4 est 
different de l'hydrog^ne, on peut faire r6agir un compost de 
formule., la. avec un ,halpgenure de, .formule K^g, ou R 16 a 
15 toutes les significations de R 4 mentiqnn£es_ci-dessus, 4... 

,1 ^exception de l.'hydrogene et X^est un atome d^halpgdne, de 
pr6f£rence le brome . >Si :. ; , oa , h0r , 

Plus sp6cif iqiiementV dn peut ai-fe « reagir un compose de 
20 formule la avec un halogenure d'alkyle, d'alkenyle, de ;j 
• , . cycloalkyle .ou r de.^cycloalk6nyle .pour^preparer les composes de 
r^ormulje ,1. c 7 qr ; res.ponda^t Ce ; tte ; ^e^ct^n peyt §tre , r£alis6e en 
. ^ ..R56sei>ce...d , I une SibMe- : min6r§l^ 6|T t^lle , qu ? ?^le car^nate : qie 
potassium, ou d f une base organique , telle que. la 
25 triethylamine. Alternativement, on, peut .preparer ,les composes 
de formule I oil R 4 est un .groupe .alkyle, alk^nyle, 
cycloalkyle ou cycloalkenyle, en faisant r6agir"un compose de 
formule la dans les conditions de la reaction de Michael , 
bien^connue de l.'homme du mfetier, et notamment dfecrite par 
30 Bergmann et al. # Organic Reactions, 1959, Vol . 10/pp . 179 et 
suivantes • 

Selon un autre mode particulier de realisation de 
1» invention, on peut preparer les composes: de formule I en 
35 traitant un compose de formule la soit, par un aldehyde R a CH0, 
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ou R a represent^ un^atome d' hydr.og^ne, un groupe alkyle, 

; l -Li... M - -* 

alkfenyle, alkyldnecycloalkyle, aralkyle; alkoxyalkyle, 

f luoroalkyley ' ph6nbxyalkyle, ou un groupe - (CH 2 ) m .-NR 9 SO 2 R 10 

ou - (CH 2 ) 2 »-S0 2 NR 11 R 1 2/ dans lesquels m f et z f , identiques ou 

5 diff&rents, sont §gaux a 1 ou 2, et R9/' ; R 10 * et R i2' 

identiques ou diff6rents, sont tels que definis pour la 

formule I, soi.t .par une c£tone R^GOR^'., ou Rb et Rb 1 , ensemble 

avec le groupe. CO,^ forment. un groupe oxo-cycloalkyle ou oxo- 

cycloalk6nyle ! . Cette reaction peut etre mise en oeuvre dans 

10 les conditions, bien connues de 1 1 homme du metier, de la 

reaction d T amination reductrice ( ./Jerry March, Advanced 

Organic Chemistry, 6d. John Wiley & Sons, 3 rd £d., pp790) . 

On 1 peut r£aliser cette reaction dans un ' solvant - tel^que 

l'acide formique ou en presence d'un agent l r^ducteur tel que 

15 le borohydrure de sodium ou~ le cyanoborohydrure^ de { sodium. 

i.-'-. V :« J c/.irr c ** b ani^o.- ,1 . ,:3»\ ; - ■•*!.■ ■ • _< -9 v'T ;? ! .: o 3 

Enfin, les composes de formule I ou R4 est' un groupe • 
• (CH 2 ) 2 -SO' 2 NR 11 R 12 , oii R X1 'et* Rf 2 "o'ht les significations- 
donnees dans la formule I, peuvent etre prepares dans les 
20 conditions de la reaction de'Mi'chafei menti : 6nn6e i ci i -5essu3,* en 
faisant reagir un compost de formule I avec un deriv6 de 
viriylsuif onami<Je de fbrniule (Z^^CH-sb^^ni^Ri^y o& 'RxVet R 12 
ont les 'significations doririees' dans la^f ormule *TV 

" 25 En'vue de la^preparation des compdises * d'fe formule ■ I pour - 
lesquers Y "reprffsente NH ou ^-al'kyie, : ori •peut°f6ai*i'ser la 
r6acViori ci-'dessus" eritrV iiri composei 'de fc formule -lll 'ou Y 
reprlisenize fJH oil N-aikyife' et \iti* compids6 p de -formula "lintel que 
d6fini ci-dessus/ dans un sblvant -protiqiie, de 1 pref ^rence 
30 pf*6sentant ft 'un pointed' eiDUllit ion feiev^, tel" qiie '1 T alcbol 

isoamylique. A a ... 

'-o;:.;,i.v.t: •> .. 

Les 'composes dfe formule II, peuvent etre obtenus selon le 
proci&dfe d6crit dans le *sch6ma r^actionnel 1 suivant 1 

35 '• 



7 
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NH 



Ri-.. ' - f-rl.R 



IV 



• . t 
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• R i 

. •: . ' - '''VI - I'l ' "' 

'■•.-."r-c , *■■}> '• > . *• ' ■«' > ■:' . jL/i. •-. .'• :')■;._ .• 

.Lesj significatipns^dp^ R!,. R 2 ..?t £3, de. cha^u.n ^des. 4 ^composes IV, 

•: j.,Y etsVI^^pnt^celles.definje^pour la f ormu.le, ,l &b J . , . 

\?}ix ■ §Si°Sh c ® rP?S^^^ ^PRrvF^^f *'. , .- un 'Vi^f r ~?45?Bvnof So a ? f ne< ^ ? e 

formule IV en un deriv6 5-aminobenzoxazine de formule V par 

h y^o?6nation. catalytic W 

. i'^B^^^.^^fi^l! 0 .? 8 '? a ?H?v?' f? 1 !.^? 

2Q, , ^tani>e ; ux 6 dans 1.' acide .phlorhydrique . . , r . fc 5>fTC _ £1 iNrc „, 0 , 
...Les r d%riyes..q-phenyi£nediamine de formule .y^ sont^ensuite 
cyclises en imidazo.lone de formule VI. La cyclisation peut 
Stre r6aUs6.e^au > i ? oyen l de f ^hosg6n^ o ou . de, l^un^de^se^. derives , 
On entend ici par d6riv6 du phosgene des composes comme le 

25 -chlorogarjanitrophenpxy le d^ptosge^e, le ^trii?hosgene 

ou. des .compos 6s ,de formule Aj-CO/-^/,.^ ^ 1 ^ ; r^^ c: ?, s ; g6ne, 
ou.A r et Jk 2 , ty identiq\ies, r ou.. diff|rents v r ei>r 6 s ent en un groupe 
partant„..tels. qu'un atome d'halqgene,, un groupe amino ou 
imidazolyle. P.armi.ces derniers composes, on peut plus 

30 particuli$ r eme nt cit$ le .diimidazpleca^onyle n ou n l ' ur^e . ..pn 
peut realiser la reaction de cyclisation dans^un solvant 
polaire tel que le dimethyl formamide ou le dichlorom6thane . 
La reaction de. ; ,cyclisation peut^Stre, realis6e^i une _ 
temperature comprise entre 1.' ambiante (generalement une 

35 temperature comprise entre 0 et 30°C) et la temperature de 
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reflux du rfeactif ou du solvant le plus vqlatil. 

Les iroidazobenzoxazines de formule VI peuvent §tre alors 
actiy&es en 2-chloro imidazobenzoxazine , de formule II au 
5 moyen d'un agent chlorant tel que le chlorure de phosphoryle, 
le pentachlorure de phosphore ou le phosgene ou l'un de ses 
d6riv6s /; tels ceux meriti : onn6s ci-dessus •■ Cette activation 
peut fitre r6alis6e ^dansr'un solvant polaire ou en absence de 
solvant. La temperature' rfeactionnelle e'st avantageusement 
10 comprise entre 0°C et la temperature, de reflux du r^actif ou 
du solvant le plus volatile 

: Les 'compoSes^ &e^ prepares selon des 

* '* f prbc5id^s u bieh r connUs dg^l'hbmme du> mfetlerv Plus ^ 
* ! 5 - : * par t£ cull t r ; les compo s e s de f 6 rmul e^ III ^ou fsY « r ep'r e sente 

- - un°a1:bme' d T dxyg§rie> ! peuverit^etre^pr£pares selbn vierproc^de 

dfecrl^par^L.M^Ga J.oMetd. Ghemv, wl-993j r\36, 

; " r>p: ' -41^i^ v 4 r i*2 c 3; Les c comp6s£s ?: de- formule -III -'ou Y^repr^sente NH ou 
- £ "* ,J -N-aa.*kyl6 c > peuvent : eitb- pr6par4is^Var^aminafeion:*r6ductrice 
2 0 l 'B • i^e d pip'6'ridin6he x ou i par-'i-6ductibrli-^des-. 5 iamides 

cbrre&pohdantes/ "'hotainment au- ,: moyefi^d^un-a'gent reducteur 
coi^# f I?iAlH 4 : 'ou BH3, gen€ralemeht- dSaris'-unSsol-vant*' ethere tel 
1 le : t6trahydrdfuranie ou- 1 ?: ether-* di6thyiiquev : . . . 7. 

25 Les 5-nitrobenzoxazines de formule IV peuvent etre pr6parees 
selbn Mt tro-i r s voies de syri these. 

La premiere- de'ces vbies de -synthese est representee dans le 
schema' reactiorinel 2 ci-apres 
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•* ..- Selon le ; p>roc6d6 de; ee schema \ r6ap.tionn.el , s .on : ^ctlve^yn 

aminoalcool de^fprmule XIII,; » dans l98r.G9*!&l& 0 Bfo£§GSk t * B par 
• r ^15 r :Mi>t sunobu :( S ynt he s i s > 1 9 8 1 ; , pp> !X 1-28 ,), ,; avep /;7 du*, 2 r brpmo^heno 1 
, ;~ou qdu : 2rd*odo-ph6nql*< de^ f ormule V -VI 1 1 , V. 6fc&er.- I^pb.t enu est 
. - cyclist ..eri^ie compost de i formule^X^ ,^selpn % les^ondLtipns 
t ..i vM d6cKitesopar A,S > i Gurah,; jRvA^bRenngls^^S^L; Buehw.ald* t .Angew. 

20 groupe aminomdu^ compose- de^f orm^§ 0 X e ^?fr39 & Pilk^ t ASl> % *? ou 5s v 

: -former. .iun i .GompQ.sebdeef ormule jXI rM iGe^dernier,. e^^alors-.traite 
1 - -. par j wnr .m6 l^gei ^Q 3 /H 2 SQ 4 ,c*-pu.i s 5 -la f pnc t^i.on. ? ap^t^mid^.es t 
hydrolys6e eni.-presence^d* un : ,base 0 telle v que/-. a.a^so ; ude /jf ;de 
pr6f6rence de la soude 3 N , pour former la 5- 
-25 : riitrobenzoxazine de formule IY- r,.;: iif>,<. yi^ t j.hr- : - l-.i 

Les significations de Ri/. R 2 ^t-R 3 des cpmpojs6s. : de ..fpjrmule 

VIII, IX, X , XI et XIII sont celles indiquees pour les 
composes »de. formule -I . jDans- les ^.composes.., de-, fprmul^ VIII et 

IX, X 2 repr6sente un atome v de .brome ou ci.' iode, : et, : Bpc . 

30 repr6sente un groupement protecteur, plus particulierement le 
groupe butyloxycarbonyle . 

La deuxi6me voie de synthese convient surtout pour les 
composes de formule IV dans lesquels R 3 est en position 7. 
35 Cette voie de synthase est representee dans le schema 
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rfeactionnel 3'>suivant 




. - ir ■, p XV . . , G -v, . IV;:.-. r 

Selon cette voie de synthese, on fait reagir le 2-chloro-3- 

15 nitroph6nol de formule XII avec un aminoalcool de formule/ 

p • — ■ — x 

XIII tel que def ini v ci-dessus, dans les conditions decrites 

>:v 

par Mitsunobu (conf. references ci-dessus), pour former un 
6ther-de* ; f6rmuie^ un acide pour 

eh :: ^iminer- 'le- groupem'ent^ pr : o't*e"c.teux # - puischeutraiis6cpar une 

20 base J 'tfelle? que 1 re? 'carbonate* del- potassium dans Me- : -rvo 

N, ^di^methylf brma'midey 1 j pour obtenir;. lao S^nitrobenzoxazine XV. 
Le traitement de celle-ci par des composes- eaectrophiles 
adequats, tels que SC^Cl, Cl 2 , Br 2 , HN0 3 ou le N- 
brbnibisuccihimide^ dans des conditions - connues ^de ^ 1 1 horiurie du 

25 metier ( Jerry-MarcH, Advanced Organic' Gliemis try p-:ed . John 
wil%y~ f & Sons> 3 rdv 6d./ pp -522 et- 5'31 ) , ^cotfduit^aux* - 
benzoxazines substitutes par R 3 en position 7. 
LVs s significations de* R x et R 2 des composes. ?de formule XII, 
XIII, XIV et-XV> sbnt telles que: d6f inies^dans; la-: formule i. 

30 Cette" voie de synthese convient plus" particuli^rement : pour 

preparer les composes de formule IV ou 1 1 un- au moins* -de R A et 
R 2 est un atome d'hydrogene. 

La troisieme voie de synthese convient plus particuli£rement 
35 pour preparer les composes de formule IV ou Ri et R 2 sont 
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simultanfement des groupes alkyle ou, ensemble, forment un 
groupe cycloalkyle et R 3 est un groupe 61ectroattracteur en 
position 7 .tel. que NQ 2 , CR ou. CF 3> .; ■ 

Selon cette voie de synthase, on* prepare- les composes de 
formula * IV "en' traitant un compost de formule XVI 



XVI 



10 -y . 

oil R 3 est un groupe §lectroattracteur tel que d£fini ci- 
dessus, avec un aminoalcool de formule XVII 

15; ■.;.•..-'! i • ■ : v.-: R{. \ ?J. VT.i x ' ' ' ' 

/ k-R 2 r . - 

6 NH 2 XVI1 

- ouiR x et R2 cisont r simultaneraent c 4es vgrpupes^alkyl 
. . ensemble, ^forment un « groupe:: cycloalkyle . y Ce-ttej /reaction peut 
20 etre realises dans;- les 1 conditions) &£c*it&& p&zi£\xrg§^ H.R., 
* x Burton^Ar. L • , n Edchenbaum>A:. , Clapp- :*Ly-B>/,- ..Jv: Am--, Chern^ , ^Soc . , 
-19.60,- 1710*1713., ... •:„, »;•• * ? >. . -r :.^t.,;w; 

Les proc6d6si,d6.crits dans^ les^schfemas r|6actipnnels 7( 2 |( et 3, 
25 ."sont^parfeiculi^rement, adapt e(^s^ a .^1' utilisjatipn dVaminoalcools 
6nantiom6riquj2ment purs obtenus k partir dj aci des, .amines. 

: Les. .composes -de.^f ormule I selon- 1 ' invention, pour, lesquels Y 
. represent e; NH; et n est .egal a lou 2Jcirapr.es denommfes 
30 composes « lb) peuyent avantag.eusement etre -prepares selon le 
: schema- reactionnel 4 suivant t . 
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10 



15 




-* R 3 -OC V NH -CO- ( CH 2 ) n ' -<T~)n-R 4 



Selon le pro'cede'-d^crit dans 1 le s.ch6ma rea;ctionne : t 4 v n:on fait 
r6agir un compost de formule V tel que d6fini plus haut, avec 

20 du bromure de cyan6g£ne . Cette reaction, peut etre r6alisee; 

dans un solvaiit tell que le dichloromejthane/ a une temperature 
g6n6ralement comprise entre -20°C;iet. .10 o C . On prepare ainsi 
un composfe de formule XVIII que i'on acyle par exemple au 
moyen de d6riv6s actives de l'acide isonip^cotique, de 

25 formule tXIXv Parmi xes derives,, on .peut -citer, Jies chlorure 
d'acide, anhydride et acylimidazole. :de, j. l^ f acide J1<;jr r; >a . 
isonip6cotique. On prepare ainsi des d£riv£s carboxamides de 
formul-e l XX/ 'o.ii - nicest 6gal; a 0 au l,,<j?ue r \ con; ff*i& reagir 
avec nun agent "donneur d Vhydrure ; tel ..que LiAlH 4 .ou , BH 3 . pour 

30 bbteriir les rcompos'6s de formule Ib„_ oil. n'V est; egal>.a 1 ou 2 . 
Cette r^action'-pe'ut etre realisee dans^un ^s.olvanjt. 6ther6 
coirtme le tetrahydrof urane pu;;l f 6ther di.ethyl Ique-., v . 
Les significations de R x , R 2 / R 3 et R 4 des composes de 
formule 'V, XVIII,. XIX, XX et lb, sont telles, que.d^finies 

35 dans la 'formule I.' 
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Selon un autre aspect,, 1 ' invention concerne a titre de 
produits nouveaux, les composes de formule-i'II d^crits ci- 
dessus, pour lesquels RiY7R 2 ,et R 3 ont les significations 
indiquees pour la formule I, a 1' exclusion des composes de 
formule II ou l'un au moins de R x et R 2 est un atome 
d ' hydrogene . 



Selon .encore un' autre aspect, 1 ' invention concerne egalement 
a titre de produits nouveaux, les composes de formule VI : 
decrits ci-dessus, pour lesquels r\, R 2 et R 3 ont les 
significations indiquees pour la formule I, a 1' exclusion des 
composes de formule VI ou l'un au moins de Rl et R2 est un 
atome, dVhydro.g.ene. |; - •: r, 

Selon encore un autre aspect, invention concerne egalement 

les derives N-oxyde des composes de formule I. 

Ces' derives" 'N-oxyde pre sentent la formule. XX£ suivante 

x> 

. i >r/./ f t v ■ . < 

-' .da'ns raquerre -R!, R 2 ,nR 3 , R4, Wt-n. ont • les > significations 

indiquees dans la formule I. - 
• .."'.'i'jXi. J .: ■; " -•■€>'• • ... " . : . ■-■ ■ • ■ 

-.■LeV composes j de : formule XXI peuvent, etre prepares, par- , 
traitement: des composes de composes de. formule I . par un agent 
oxydarit' t'el' que le peroxyde' dAhydrogene-..- .Cette reaction peut 
etre 5 realise'e dans' ; Un solvant comme LVe.thanol,. -a un« X 
tempera ture r Vgeneralemeii-t: .comprise ventre -.2.0. t.e et 5p°G. T 

- Les composes de formule XXI sent cohsideres par „la-:-, - 
demanderesse comme des metabolites des composes ,de formule I. 
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. Les exemples qui suivent ont pour but- d;' illustrer la pr^sente 

invention. - *■ 

.... . . • + ■ . • i . 

. Exemple 1 Oxalate de 2- t (l^butylpip6r:idin-4ryl) ntethoxy] -4- 
5 m6thyl-4, 5-dihydroimidazo [lv S/4-de] [ 1 , 4 ] benzoxazine 

1.1. (2-Hydroxy-l-m6thylethyl) carbamate : de ' 
dim§thyl6thyle 

10 On refroidit par un bain de glace une suspension de 7,5 g 

(0; V mole) de^^^aminopropan-l-ol 1 dans '100 ml dfune solution 
de "soude 1 *F et^'100, mln^de-^ dichlorom^thane et ! on- ajoute petit 
^pet^t:^22v8 g" (0/ V0'5 -mole-)- de^dicirbbnaJte^de^biis^ (!'; 1- 
" , dimfethVl^thyl^T min de^diGhlproiafethane . On 

15 ' i¥rss^ la temperature ^ 

'temperature amb'ianfce et' on a^gite^ le melange pjendant une nuit. 
Aprds dfecantation, on r^cup^re phasevbrganiquevetv on la 
lave^deux fofrs 'ave%£ de l:r.eau. On -secheb et bn;>>evapore: le 

20 On obtient 15 g de produit que 1' on ^ cristallise; par v. 
trituration dans l'hexane. 

1.2. 1- (2-Chloro-3-nitroph6noxy) propan-2-amine 

25 Dans un ballon, tricol de- 500 ml .con-tenant- ,140 ml. de benzene, 
on place 7,>2x;g (0, 0414' mole) 4e { 2 ^hydroxy- 1-methylethyl ) 
carbamate de < 1,1. dimethyl.ethyle et . 10, 8 g-. (0, 0414 mole) de 
triphfenylphosphine.; On. refroidit le- f melange- a.u bain ;; de glace 
et on ajoute goutte & goutte 6,5 ml . (0> 0414 mole) de - 

30 diethyiazodicarboxylate.AOn laisse sous agitation ^pendant 15 
minion- a j out e 4, 8-«-g- :(0> 027 mole): de ; . 2- 7 ch lo ro- 3 -n i t rophSno 1 , 
on laisse la temperature du milieu r^actlonnel reyenir a la 
temperature ambiante et on laisse sous agitation pendant une 
nuit., On filtre ensuite.le- pr6cipit6 obtenu.et ,.on eyapore le 

35 filtrat. On reprend le rSsidu par 100 ml d' une. solution 
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• d' acide chlorhydrique 3 N puis: .on 4 chauf fe £ 8.0°C: au bain 
d'huile pendant 2 heures . On s^pare les phases^ :on recupere 
la phase aqueuse, on ajuste A pH alcalin avec une solution de 
■>: soude' cpncentr^e- et on extract: trois. fois avec .de .1-^ 6ther . On 
5 lave. avec-. de, I'eau et on s£che.-r -v- 

On obtient 6 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
1' §tape; sjjiyante. . < \ '.v .. - 

/-,v- ■ --is 

1.3. 3-M6thyl-5-nitro-3, 4-dihydro-2# 1, 4-benzoxazine 

10 • ..K -I..- • .-a:.. . v. r * :. ; ■ . a'- 

• On- chauf f e .A 100°C sous agitation /pendanfc.,.une. nuit; ,6/ g (0,026 
> , mole) = de; : l^(2-chlo;rorATnitr ; pph6nDxy)c pr ppan-2 - amioie / i3 , 6 g 
- .(Q>;026f molek' deucar&Anate de* po£a;ssium et r2p^ mlj de , N /: N-- 
. <: . dimfethy^fprmainid.e^ 0n #er : se jrle; pj^deu? r £ap tipnne 1* f ;s t u& , de 
15. ; l/eau-et- oni.e^radt, 3. fois ayec, de r L lVether : ^ Onj re^up^re la 

phase: organiique^' on- la- lave . I' eau*. on* la <s6che, et. ;! on 
i . i fevaporep le 7i solvant ; a rsjecro i^^oo : • . 7 ' 

On*obtd'eht^<4 g=> derprodult. isous/ lab fprme d.' c un : r«6.sJLd M U; 6 j 
cristallis6 que l'on utilise tel quel danjs : . l'^etape^ suivante . 
20 Pointy de? fusion: 60° C-. - . •:■ :'. : •> ^ i; n<j C : 

1.4 . 3-M6thyl-3, 4-dihydro-2H-l , 4-benzoxazine-5-amine 

t" <* / x - ".. : ) - ■ . ■ : q t \ . . • » r .j* ■ j : • * ■ t' * • v * '• . 1 • I Is . a 
On place dans une fiole de Parr 4 g (0,0205 mole) de 3- 

25 - mfethyl-5-hItrb-3, 4-dihydro-2tf-. 1, 4;-benzoxazine ,en solution 
Ydans\ 160 mi d'ethahol. On realise une hydrogfenation 
catalytique en presence de palladium" sur. charbon ^- 5 a la 
temperature' ambiahte", sous une s presslon-v.de 2.-30- psi (20.0.000 
Pa : ) : l Oh 'filtre le ca'talyseuiv on le-lave.ave-c.de l'6thanol, 

30 oh' rfecup^re le fdltrat et on 5 6vapore -le solvant :-A: sec. 

Oh obtient - 3, 3 g : de produit * que l'on* utilise, .tel- quel /dans 
1 * 6't ape suivante: ' 1 '■• . ' • -• *~ : f • 

1.5. 4-M6thyl-4; 5-dihydroimidazo [1,5, 4-de] ( 1, 4 ) . benzoxazin- 
35 2 (1H) -one 



/ 

/ 
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On chauffe £ 180-165°C au bain d'huile pendant 1,5 heure 3,3 
g (0,01 moleKcte .. 3Tmethyl-3, *4-dihydro-2tf-l, 4-benzoxazine-5- 
amirie-en presence .de .1,-7 g (0,028 mole) d'uree,. pn .obtient un 
solide' quel/ort reprend .par un melange . eau : 6ther (50 : 50) . On 
5 s6pare les phases, on r6,cup£re la phase qrganique, on .la 

w. lave;, .on la s6che » et . on eyapore le solyant a sec:. 

On purifie: le r6sidu-:obtenu par , chroma tographie sur; colonne 
de gel de siliceen 61uant r avec de 1/ ether, 6thyliqup . 
On obtient 2 g de produit. ,, D 

- 10 Point de fusion = 137?C; . . 

1.6. 2-Chloro-4-methyl-4, 5-dihydroimidazo , [1, 5, 4-deJ .,[1, 4] 
benzoxazine 

15 On: chauf fe -A la: temperature L de reflux .Rjencjaivt ^deu^.^ures., 
1/9 g (0,001 mole) de 4-methyl-4, 5-dihydroimjLda^o. [ ;,.,5_ ; , 4-de] 
[1,4] benzoxazin-2 (lif) -one dans 35 ml de chlorure de 
phbsphoryle.^On evapore le solyant a .sec, et.on.reprend le 
rfcsidu successivement par de 1'eau glacee,,pui25 ; par ; ( . ; une 

20 solution d' ammoniaque concentrfee. Ensuite, on extrait deu^ 

fbisravec:de lA^ther, pn. reunit l.es phases,. organises, on les 
s£che et on evapore. A: sec,.. On purifie le r^sidu par , 
chromatographic sur colonne de gel de silice en 61uant par un 
s melange, d'acetate d' §thyle:hexane (40:60). , 

25 On obtient n 1,, 5 g v de produit sous forme d^ une huile que 1' on 
utilise telle quelle dans l'Stape suivante. 

1.?. -Oxalate de {R) -2- [ (l-butylpip$ridin-4^ 
m6thyl-4,5-dihydroimidazo [1,5, 4-dej [1/4] benzoxazine 

30 » • . 

. a une suspension de 0,2 g. (.0,005 mole) d'hydrure de sodium A 

.. 50. */.dans 3 ml de dimethyl formamide, on ajpute goutte a 
goutte a ,65°C r ,.une splution ? de 0, 8 g (0, 0046 mole) de 1-n- 
butyl-4-piperidine m6thanol r dans 3 ml de dim^thyrf ormamide . 
35 On- agite le melange pendant 30_ min, puis on le refroidit et 
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on ajoute 1 g (0/0047 mole) de -2-chloro^5, 6-dihydro-4H- 
imidazo [4/5, l-'i-j ] '* On agite le imel r ange'Lpendant rl heure a 
60^C/ 4 puis on le ref roidit et on le verse rdans ;de «l/.<eau 
gi^fee. 1 On extrait ' trois fois avec de Aether- 6thylique, on 
5 r6unit; les phases : o'rganiques>' on les lave^a l'eau/. *on les 
sdche et ^on £vapore Te sdlvaht \* On :purif ie. ensurtei;le rSsidu 
obteriu sur : coloriiie- de -g^nde r sluice avec un melange : 9.5/5/0,5 
de dichlbV6m6tKah'e/ de' methanol et d' ammoriiaque . 
On obtient 0, 6 g de produit. f 
10 En ajoutant & la base un equivalent r d' acide. oxalique . dans du 
methanol, on obtient 1' oxalate. 
Point de 'fusion 160°C; i- 4 ' * 

Exemple 2 : Chlorhydrate de (S) -2- [ (l-butylpip6ridin-4- 
15 yiymfe r tt&^^ 4Tde] . < [1„4 ] 

berizoxazirie - « » * ; 

2:1\ MS) ^2-ehl6r6-4-m6thyl-4 / 5-dihydroimidazo [1/|>; V 4- 

defbenzoxazine^ ' v - • * ' — ' 1 • " 

2 : o : ' " ' • ■' -.:/'■ : ... - t - • 

Ori obtient ce 'composl selon la ^methode' decrite dans r u exemple 
1 a par'tir du (S) -2-amiriopropan-l-ol'. : '• .=a.» 
'■ •' - '•■ •" ■ "•' - •■■ :• ■• »,-. i'C v f.|-..o~. -1:. 

2.2. Chlorhydrate Be (sj -2- [ ( l-butylpip'er'±diri-4-yr] -4-methyl- 
25 4 / 5-dihydroimidazo[i,5, 4-de] [lV^Jbenzoxazine 1 • ' 

A une suspension de 0, 6 g" (0/0015 mole)' d' hydru're' de sodium a 
60 % .dans 8 ml de dimethyl formamide, on ajoute goutte & 
goutte 70°C, une" solution de 2,4 g (6,0X4 mole') : 'de i-h-butyl- 
4-piperidine methanol dans 8 ml de dimethyl formamide; 1 -On 
30 agite le melange pendant 1 heure, puis on le refroidit dans 
un bain de giace et on ajoute' 2,92 g ( 6, 014 mdlep du compose 
ob.tenu' a 1 ' e'tap'W 2. IV di'ssous' dans 8 ml de : dimethyl formamide . 
On agite le melange pendant 1 heure a"-50>°"c, puis" oh- le 
refroidit et' on le verse dans de 1' eau' : glace"e . ^Oh'e'xtf ait 
35 deux fois avec de 1' ether ethylique; on reunit les phases 
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- organiques, on les**lave .a l'eau, on les. seche et on : evapore 
le solvant.-On purifie ensuite le r6sidu obtenu sur colonne 
de gel de silice avec~ un melange;; 95/5/0, 5. de ; dichlorom£thane, 
il tie m£thahoK~e't-'d' ammbniiafquev - * ./ 

5 On obtient 1, 6 g de produit. 

En ajoutant k la base 50 ml d' isoprbpanol. HCl 0,1. N> on 
obtient le chlorhydrate : . 
Point de fusion : 182°C, 

[a] + 4, K0?Hc =0> 01; methanol) / ;i ; v , 

10 ■'•^■: ! ;' ' I:"."-, » '. , ■ 1 -n. K c > - r >r;.- ; ... . ; 

Exemple 3 : Chlorhydrate de (R) -2- [ ( l-butylpip6ridin-4- 
yl ) mfethoxy ] -4--m6thylH"4-', 5-r c dihydroimida zo.- [ 1 ; 5;, iA -de] _« . i 
[a/^l'bfehzoxazine 7 \ {! - ? - .f 

■ • - - ;d ! u * •* J t • - . : it : , * \ i.fb-' , , ..m. :•• • 7i 

15 : 3 7#)--2-Ch'^ 4:1 ,#/.4 r de]^ ; 

[1 , 4 ]'benzoxazine v i / 

• 'V.j... - 5 ,\ - ' } \f\c : •:: .... ; -r.;.: 

- Oh obtient ce^compbs6 -teeibn >lae mfethbde,' d6.crl.be? dans./. 1! exemple 
* : ' ' 1,- A 'partir" du : '['R) -Z^aminbipropan^l^ol^ :. -i0 ■ ? ... r 

" 3.2 . Chforriycirkte de ' (RY-2- [-H'-butylpip£'r-i^^ - 
4-mfetHyi-V/ e i5-(^ ! ihyd *[ 1> 5>'4-d^] c [l x , 4 rberizb*azine 

A urie* suspense on de 0/6^ g *{bV : 014 mole) :i d' hydirure de' sodium en 
25 dispersion a 60 % dans 12 ml de NvN-di^^thyl^formamide; ohV 
ajoiite 'gbutte 'a gbutte "a 60°C, une 1 solution de- -2; 4 g v (0, 014 
raoleT' "<le l i-n-butyl^-piperidine' m§th^'nbl • dans^ 12 ml de N, hi- 
ding thylformamide . On agite % le melange pendant* 1 1 heure, puis 
on le refroidit au bain de glace et on ajoute 2,7 g M.0,013 
30 mole) de (R) -2-chloro-4-m6thyl-4 , 5-dihydroimidazo [1,5,4-de] 

'£*•»*• 4'- " ' 

[1, 4]benzoxazine. On agite le melange pendant 2. heures a 
temperature ^ai&££n£e, puis v *on "le* ref roidrt^ef on-le.~verse 
dans' de* l'eau glacfee, Ori extrai't'trois- fois'.avec de 1' ether 
6thylique, on r6unit les phases organiques, on les lave £ 
35 I'eau, oh les *s6che et on evapor'e le sblvant. On purifie 
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. ensuite le s residu. obtenu , sur .colonne de g.el ,de. silice avec un 
melange -.95/5/0, 5 de dichloromethane, ■ de .methanol. : et 
d' ammoniaque. Oh obtient ni; 51 g* de^ produit,. ..>.- 
En ajoutant a 100 mg de base 31 ,ml d' isopropanol>;Hcl-.,0, 1 N, 
5 on obtient le chlorhydrate • ; . - l i : < . , . r . * : 
Point: de fusion . 175-177i?C. . r u.r s :\ ri c - * ' 

[ a ] = - 4,6°(c =0,006; methanol:) t>\ :■ •• >.t 

Exemple 4 : Oxalate de- <R) -4-m6thyl-2^ (pi"p6ridin--4- 
10 yl)m6thoxy-4, 5-dihydroimidazo [ 1, 5, 4-de] [1, 4]benzoxazine; l 

On introduit r dans:. :uhei fi'ole de: Rarr*/de.,;45,0- mlvo/^Sr. (P,/ 0159 
mole) de (R) -4-methyl-2- [ 1- { (ph6nylm6t^^j^p6-pMl^n-4r 
yl)m6thoxy]-4, 5-dihydroimidazo [1, 5, 4 -de] [1/4] benzoxazine, 

15 ^ l7'6.%-. de p T aldadiimt*surbcha-rbon: a-i:5 j.%^et^ilpp ml(>d' acide f r 

acetique glacial- On hydrogene a 45°C pendant A r -h.e^ures, sous 
une pression de 50 psi (344 . OOOPa^ , puis on filtre le 

'■ catadLyseurv voiir le- layier ayjec^d^^^ci^eKacetig^ et. on. 6vapore 
le solvant. On reprend^/le^r^sad^ 

20 i pH 8 avec de la soude k 30 % et on extrait avec du 

::dichlprpm6toane>. Qn v:S eunit 3 les* phases, ^gj^f^gffiftf ° n { les lave 
**LM**»**e& les js£ch£,. pui^pn^^app^ r s pM\^3 v-* purif " 
le produit obtenu par chromatographic sur colonne de gel de 
,s:ilrce*aye^ ,? e 

25 mfethanprlc- .ej: v . : df j^pniaque . , • c ;;V « ( < f , r , . tL?r .^.. .. ^ 

On obtient 3; cr T de .prpduit . .En .ajoutant £ .la ba^ uin . 

; . equivalent: d.' acides pxaliqu^ r 

Point dei fusion :- r 1,55^1 5,7 ° C % , . - ? '.'/••■.. : >i < , ' 

[aJ: r. 6,6* (C =0,998, DMSO) v .:?:.:> ;>:; ; ; 

30 . • - . . - . ... ... . , - 1- . • \: :.■ 

Exemple. 5 :.Oxalate de j(.R!rN- [2- [ 4- [ [ (4-m6thyl-4, 5- 
dihydroimidazo [1, 5> 0 r d«] [ 1, 4 Jben^pxazi.n^?- _ ^ - ~ : j 
. . yl> oxy] methyl ]pip6ridin-l.-yl] 6thyl Jmetharje sulfonamide 



le 



35 A une solution de 0,58 g (0, 002 mole) du produit obt.enu a 



/ 

j 

/ 
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. . 1' exemple 4 et 0,8 ml ,_ : de, ^N-diisopropyl6thylamine dans 8 ml 
d'acfetonitrile, on ajoute. 0,45 g AO, 0022 . mole) de N- (bromo 
. 6thyl)methanesulf onamide. dans . 2 ml d' acfetonitrile . On : agite 

. le milieu r6actionnel au reflux pendant 3 h .30,.min,. puis on 

v 5 le refroidit et.on 6vapore. I.e. solvant sous pression. r£duite. 
Pn. purifie le. residu sur, colpnne de gel de.silice avec un 
melange .95/5/0,5 de. dichloromethane, de methanol et 
. , r d / ,a^nmoniague. . x" ■ . .... <- h v . - • 

On obtient 0,4 g de produijt. 

10 Point de fusion : 169-17l°c 

[a] - - 5,7° (c =0,006, DMSO) • 



Exemple 6 : (R) -4- [ [ (4-methyl-4, 5-dihydroimidazo [1,5, 4-de] 
[1, 4] benzoxazine-2-yl ] oxy] methyl ] pipe ridin-1 -ethane 
1 5 sulf onamide 

. A une solution de 0,28 g (0,00097 mole) du produit obtenu £ 

l'exemple 4 dans 3 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a 

' * - 3n -. ;.roi: • .1 s.f ti.ro '2 : u^i 3.£---.Yi-:;:J / 

goutte 0,112,g (0, 00102 t mole) de vinylsulf onamide dans 2 ml 

20 de dichloromethane. On agite le milieu reactionnel a 

temperature ambiante pendant 18 heures,' puis on 'evapbfe le 

solvant sous pression r£duite. On purifie le r6sidu sur 

colonne de gel de silice avec un melange 90/10/1 de 

dichloromethane, de methanol et d' ammoniaque . 

25 On obtient 0,255 g de produit que l'on recristallise dans 

a*" 'V.': . • i • ;\\-;r : , - !}•,■■.:■«. , ; P ., ... . - 

l'^thanol. 

Point de fusion : 188-190°C 

[a] = - 4,5° (c =6,006, DMSO) • ' 



30 Exemple 7 (SL65 . 0164-46) n° 8 

Oxalate de (S)-2-[ ( 1-butylpiper idin-4-yl ) methoxy ] -8-chloro-4- 
m6thyl-4, 5-dihydroimidazo [ 1, 5, 4-de-] [i, 4 ] benzoxazirie 



7.1. (S) -7-Chloro-3-methyl-5-ni tro-3, 4 -dihydro-2tf-l, 4- 
35 benzoxazine 
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On dissout 5, 82 g (0,030 mole) de <S) -3-m6thyl-5-nitrb-3, 4 - 
<iihydro-2*//-l7 4-benzoxazine dans' 135 ml d' acide" ac&tique, a 
45°c/ On ajbute rapidement 5; 16 ' 'q (0, 038 mole) ' - de ; JV-chloro- 
succiriimide/ on* agite le milieu" r£actionnei pendant 4 heures 
% ' 50 h puis on le* Wr se" dans" de - V' eau 5 et~ on' ; ex t rai t '3 f ois 
ave'c ? de x l'^tfter" di^thyirque; On" r^unit ' les' phases' ,x organiques, 
on lSs~^*ave Jr A f; "l f# 'e^^ solution aqueuse 

d'hydroxyde de sodium, on les sdche et on* fevapbre' le solvant 
£ sec. On obtient 6, 7 g de pro : duit.*~ 
Point de fusion : 95°C. 

7*2. (5) -8-Chloro-4-m6thyl-4, 5-dihydroimidazo [ 1 , 5, 4- 
cfe] [li 4]feenz6xazih-5- {1H) -one 

On intrbciuit cians 1 line f Ible "dV'Parr, une suspension 'de 8,9 g 
(0,039 mole) de ( S) -7^chloro-3-methyl-5-nitr6-3^ J 4'-diliydro-2//- 
1, 4-benzoxazine dans 250 ml d' ethanol et une quantite 

catalytique de nickel de Raney. On hydrogene pendant 2 heures 

.c , •ni-.i.Jw.".,.,:-,:. :* .•••:i.yJt s :\^>;;»^>-.f / l. 

a temperature ambiante sous une pression de 10 psi (70,000 

Pa). On filtre ensuite le catalyseur, bn~le lave~£ 1' ethanol, 

on r6cup6re le filtrat et on evapore le solvant a sec. 

•".tHfiv? jir; a/uq . =i * r ■ .-I'.ar-r «*i " • . : <v^xn.u>' ■* 

Au r§sidu ainsi obtenu, on ajoute 3,4 g (0,056 mole) d'uree 

!■*.; afc i e£i ol 3 : ' j . .. q . *»: rc r...? noJ?:i-a-Jc . J-.'*£- • • 

et on chauffe au bain d'huile a 170-180°C pendant 1 heure. On 

reprend ensuite le solide dans un melange d' eau et d f 6ther 

di^thylique, on filtre le pr6cipit6, on le lave a l'eau et on 

le s£che sous vide sur pentoxyde de phospliore. Oh obtient 

6,3 g de produit que 1'on purifie par chromatographic sur 

colonne de gel de silice avec un melange de dichlorom^thane 

et de methanol (7:3), 

On obient 5,2 g de produit. 

7.3. (5) -2, 8-Dichloro-4-m^thyl-4 f 5-dihydroimidazo [ 1 , 5, 4- 
cfe] [1, 4]benzoxazine 

On verse 100 ml de chlorure de phosphoryle sur 5,2 g (0,023 
mole) de (S) -8-chloro-4-m6thyl-4 , 5-dihydroimidazo ( 1 , 5, 4- 
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de] [1, 4]benzoxazin-2- (1H) -one,-. On chauffe le melange au 
reflux pendant 2 heures puis on evapore- le* solvant A sec et 
on reprend le r6sidu par de 1'eau glacee puis par une 
' -v solution' d^amoniaque- cpncentr6e. On* extrait ensuite^ ayec de 
5 l'6ther fethylique, on r6unit les phases organiques, on les 
• sdche. et on, 6yapore le s^olvant , a* : seo. t On : obtient , 4 #,5. g de 
. v : rfesidu de 
^ .gel^de > silice.^ d' hexan^ et . d' a t c£Jtate d' s 6thyle 

10 . On obtient. f, 1 g da prpduit sou^. f K .. . 

7.4. Oxalate., de .( S) r2^ [ (,lrbutYlpiP;? r :^d> n r 4 j? y^)S l ? t ^5? x Y : l" 8 " 
chloro-4-m6thyl-4, 5-dihydrp.imida^o^l r.5,f4-£e- ; ] r e , j - Jc 

[1, 4]benzoxazine r.[ : .loiaoj lixo° 

15 A une suspension de 0,2 g (0,005 mol) d'hydrure de sodium > en 
. dispersion, a \60. i;dans,, 2., ml . de 2V,JV^dim$:thy^^ 
ajoute goutte a goutte a 60°C, une solution de 0,| r g Q , t (0, 00472 
r-i.-. mol r e) v de l r tn-buty : lr.4Tpip6rildi,ne^ m6£hano t i; dans^£,mL de 0 N,N- 
: • . at: 4 dimfethylif ormamide.;.:-: fin-, agi.tea le melange pendant X? h i 30 n .ml n, 
•: /20- pulsion le* r.ef rp&dirt; &p 5 : 0f p^et^pn -.ajj-p^pe* 1,, g u (p., pp r 411 ( - mole) 
n. ; dei:> (S) hr2# 8.-jiichl^ [.1./ 5; 6 A z de- 

1 [1, 4]benzoxazine. On agite le melange pendant, 3 heures & 
: 7:0:TCf s puis on:» le : re f r.pidit et, on: .le, verse^.dans n de^^ ' eau 
. gl«ac6e;: On ^exjtrai deux* rf ois : ayec- de, 1' ef her .ethYliqfiie, on 
25 reunite les- phases rojrganiq^^^ l^jeauj f on -les- 

:.seche et on Evapore ..le-. splyant . c 0^.obtient» 1, 15 c g f cie r£sidu 
queB l r bn .purif ie . _ensuife/M sur cplpnne d£ g.el de silice avec 
un melange 95/5/0,5 de dichlpromethane^; .de. methanol et 
d' ammoniaque . 

30 En ajoutant ^ „la base un equivalent d' acide oxalique dans de 
l'Sthanol, on obtient 1' oxalate. 
Point de fusion : 157°C 
,[a] = + 4 f 9° ( C = 0,01, methanol)* 

: 35 Exemple 8 : Oxalate de (R) -2- [ { l-butylpip6ridin-4-yl ) methoxy] - 



A 



2747678 



23 

8-nitro-4-m6thyl-4, 5-dihydroimidazo (1, 5; 4-rde] 
[1, 4 Jberizoxazine -i 

8 • V: (R) -5, 7-Dihitro-3-m6thyr-3;^^ 

On dis"s6ut 7?7 L g (0, J 04 £ * mbl%1 dfc "( R ) -*3 -1hf6 thy 1 - 5 -hit ro- 3,4- 
dihydro 1 '- 2H-i; t 4 L toeh t 2oxazine 3 % dans 176 

! "ml &' aclde ac^tique/ * J 4 60°C i : Orr addft^bnrie gou'tte ■■ A ! igoutte 
2,8 ml {0,044 mole) d'acide nitrique fumant, on- agite le 

10 milieu r^kdtiofen^'pen^t 45 u miiv A oi fe0^C l puis ^bn^ajoute 176 
ml d'eau. On refroidit & 0°C et on essore le pr§cipit£ form£, 
oh* i'^^ave a" I' eau* 1 et' : on' le seche sous vide : r !i V. . 
On obtient " r £> l : 3-g- hW-'-p*bdUi'tV , - .* y • ■ 

Point de fusion : 170°C. ; ' < .ch'-.i; 

15* "i 2 -~o -,:[• -*?v;i , c * ' J. . • •>;•. . • : : -;:^/-uj<2 . : : - 

' '8:2% 1 (R7^*3-M6'thyl ' -7-hitro-3, 4- dihydro-2/f-l , 4-benzoxazine-5- 

A Oh ? chWffV : i 50°e, ] 7, 63 g ' (0> 032-.mbleO de (R) -5*7 7t-Dinitro-3- 
^m^'thyl-3^4 ; -dIhydf o- fr 2H-l , '4 -b%h'z^b'xa zine'* *etn; 0 fl- additlonne goutte 
20 k' goutte* uiie A solution de- 3a; 52-' g> ( 0£*3 91* mole ) ' de > sul f ureO de 
sodium' f et i: : id; 70 ; g ci^ dissous dans 

! Ce m6l : ahge ' r6acti6nhel n est- leritemeht< p'ort'6: k la, temperature 
1 db r ' reflu^c, ' pilxiV apr£s 30^ min^ d' agi tation;- on ■• verses de k , 1 ' eau • 
25 On lai^Se ref roidrr-et ; ^on eWr'ait^ trolls • fois avec, de* l'6ther 
• fethylic^e/ les^ phase's et ,lav6es k 

tm 1' feaU; on les r s6che r - puis on ev'apore :le^ solvant k* sec; : ; 
6h obtient! : 5;'98^ g de* prbduitf.- ^ V ' 1 

30 8.3 (R) - 4-M6thyl- : 8-nitro-4 , 5-dihydroimidazo [ 1> 5, 4 -de] [1,4] 
benzoxazin-2 ( 1H) -one . 

A 5 r 98 g (0,029 mole) de ' (R) -3-M6thyl -7-nitro-3, 4 dihydro- 
2H-\, 4-benzoxazine-5-amine, on ajoute 3,43 g (0,057 mole) 
35 d'uree et on chauffe le melange pendant 2 heures a i75°C* On 
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• reprend par.de. 1' eau bouillante et on filtre le pr£cipit6, on 
essore avec de r : l'eau;. Le f iltrat est ex.tralt avec vdu 
dichloromfethane, , on lave avec de 1/ eau>.. on: sfeche. et .ion 
6vapore sous-wide. On?purifie le residu par chromatographic 
sur colonne de gel de si lice en eluant par un melange 
dichlbromfethahe-: methanol (98:2). 
On obtient 3, 86 g de produit. 

8.4 . (R) -4-M6thyl-2-chloroT8-nitro-4, 5-dihydroimidazo [ 1, 5, 4- 
de] [1/4] benzoxazine. 

•On /chauffe ^L la: temperature de 1 . ref lux,pendant :trois heures, 
3, 86; go (0*021 imolebidec <R) r4-M6thylv8-nitrof 4*5^^. .. 
dihydroimidazo [1, 5, 4-de] [1/4] benzoxazin-2 ( : lH) : ,-,qne ,en 
presence de 7 6 ml de chlorure de phosphoryle. On 6vapore le 
sol'vant t a secret ron -x;eprendole iresidu^par, de. la^glacejo On f 
alcalinise. le milieu reactionnel avec-de-l/^a^onia.que.-aqueux, 
le^produittprecipit^/ lon-^le f iltre^et :: qn l^esso ( r,e; ; ,ave,c de 
^Ifoeau. oQn ,le gsfecherdans une. 6tuye 4 -vide ;- On^purijf.ie r le 

r6s.idu^par: chromatographie ?sur : .<£ql©nne,:de ^g.el s de; <: .siliiGe en 
r.61uant* c.par , *un -m£l ange t di.ehlqrora6 ; thane : methanol r. ( g ; 9 :;!);. ; • f : 
On-pbtient 6r g de ;.produit . . - ,f r , : . : .. :> ; .; t -. 

: . i . •••-«: ■ —i±\* . v .-v' .: .. .( iiL- : c Jji'.y" *. 

8.. 5 Oxalate >de r- (ft) .-2- fi ( l^buty:lpip^ri.din-4-vy.l -^m%thqxyl«8- 
nit r o- 4 -=m6 1 h'y 1 - 4 5-r d ihy dr o imi da zo [ 1:,-S f 4 d de ] 5 . [ 1/ ,4j] benzoxa z i ne 

. • : jl: j.a ;.* , : , it> . } '.-5 t_ 
A line ^suspension de 0, 74 g , ( 0 , 018 .mole ), ^d^hydr^re* de sodium 
en dispersion £ 60 % dans 11 ml de ^2^dim6;thyifArmaini.de # on 
ajoute goutte £ goutte £ 60°C,; une soluticin.^de ^3., 02-g.: (0, 018 
mole) de l-n-butyl-4-piperddine. methanol- ;daris ^11 ml de N,N- 
dim6thylformamide . On agite le melange pendant 45 min, puis 
on re^refrbidit 5 a' 15°C et on "ajoute 3 r r 4'4; 7g (0 i ,qi.4 4 mole) de 
(R) -4-M£thyl-2-chl6r*o-8-iritro-4', 5-dihydroimidazo [ 1 , 5> ,4-de] 
(1/ 4] benzoxazine-. On agite le ^melange pendant 1 h 30; min a 
35°C/ puis on le refroidit et on le verse dans de l'eau 
glac£e. On extrait trois fois avec de. ; *1' either . ethyl i que, on 
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r6unit les:- phases organiques, . on les lave* A Keau, on les 
s&che et f oh> 6vapore^ le solvant. " On- purif ie ensuite le" rfesidu 
obtenu isur colonne de gel de silice'-avec'Min' melange- 95/5/0, 5 
de <dichlbrom6thane,' de methanol ! et d' ainmoniaquel -» On. obtient 
5 2,?1 '-g?*de '-produit.. - . ::s* ^ 

En ajoutant A la base un .equivalent; decider oxalique- dans de 
l'6thanol, on obtient 1'oxalate. - .r. i • 

Point de fusion : 146-148°C 
{a] — 0>28?.. (c =0, 005, methanol) . , v i> 
10 • -vr--- : : •. 

Exemple"? 9 Oxalate :de : (R) -8-ramino-r2 [.{ lrtbutylpip§ridin-4- 
yl)m6thoxy] -4-m6thylT4 /5-dihydroimidazo^ [ V, 5, 4-de] t ■: 
4 r-berizoxazine ^ • v. > ; : , : ' ^ , I : -v: u : r>- * " 

15' « Ori' iri^rdduit dans~ { tirie >f iole de^Parr>' 1, 94 (0, OOSvmole) -du 
compos 6 1 obtefriu dans '1 ' exemple 8/ dissous dans - 250 : ml 1 ' 
d' J 6tlian<5I^et: urie -quantitfe -catalytiqueqd^oxyde 'decpl'atine puis 
on shydfd'gfttfe 1 jusqii'* ce -que <J l T a s6ltxtion^j aurie * se *d6cblore ce 
^qiki -correspond a ^iS4^--'aSs6r)3ti6Ti^i 9 ^dt<S^SA& deq25^psi- 

20 {172 FciOO [ Pa £ )-r ^ : 6fr • f lU*t*e ; > : ensui^ ^dePcat a Tyse'ur /^ori He" fcave : * 
avec de l'6thanol, on r6cupere'- le qff iltrat >et on levapof e le 
solvant & sec. On purif ie le r£sidu obtenu par 
chroirfat'ographre 's"ur»&ddl~ofine''de )gel : -de si-lice avec un .melange 
• . 95/5/0 , 5 ;de rdichlorom^thane, de .methanol Jet d' ammoniaque . 

25 On obtient 1,73 g de produit. 

En ajdutarit £ la basfe "de d'acide oxalique .dans de: If 6thanol, 
. on 'obtient 1' oxalate. " /. 

Pdirit J de fusion ft: 124-rl26°C- l*:--- 
[ a ] .=n - s, 3° i {c '.=?0/01., ■ methanol). ? 

30 ■ • • :± J\ : . .i - ■■■ • - 

... Exemple 00 : Oxalate de (R) -N- [2- [ ( l-butylpip§r idin-4- 
yl)m6thoxy] ^4-m6thyl-4,.5-dihydroimidazo [1, 5, 4 T de] 
[l/4]benz'oxazine-8-yl]m6thanosulfonamide . 

35 A un mfelange de 0,75 g (0,0021 mole) du produit obtenu a 
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l'exemple 9,< >8,8ml de pyridine et une pointe de spatule de 
4-r.dim6thylaminopip6ridine dans 2 ml de *dichloromethane, on 
ajoute goutte a goutte 0,22'. ml- (0>.003 mole) ? de rchlorure de 
m6syle dans 2 ml de dichloromethane . On ' agite, le..milieu 
5 r6actionnel £ temperature ambiante pendant 18 heures, puis on 
evaporje le.solvant sous pression.-rfeduite . yOn reprend ,le 
r6sidu avec du toluene et on 6vapore le solyanjt. On m reprend 
le r6sidu avec de l'eau et du sodium hydrog£nocarbonate 1 M, 
on; e.xtrait; avect du 2 dichlprpmfethane'. On^.rfiunit: ?lfss phases 
0 prganiques> on lave avec ;: de, 1'. eau, on , sSche :> et .on ^evapore 
sous^pression r r£duite. On purifie le .r6sidu sur colonne de 
gel..de..silice r avec un melange ,90/10/l.„.de dichlorora^tliane, de 
methanol et^d^amraoniaque. .... r f ,. t; , . « . .. 

Onobtient ^0^ 25 g .de- produit . 
5 Point de fusion 156-158°C. . • ■ .. 

[a] = - 4,2° (c =0,01, methanol) 

Exemple 11 : <R) -2- [ { l-Butylpiperidin-4-yl ) zn6thoxy] -4-.m6thyl- 
4, 5-dihydroimidazo[l, 5, 4 -de] [1, 4 ] benzoxazine-8-sulf onamide 

11.1. ..rChlor.ure.de 1' acide (R).-3-methyl.-.5Tnitro-3 f 4-dihydro- 
2H-1, 4-rbenzoxazine-7-sulf oniquje. 

Dans- un tricpl de 1.00 ml.,, on. place 2, 94 ml, (-0., Q39. mole) de 
N,^dim6thylformamide f .on refroidit -la .solution a 6-7°c et on 
a j:oute goutte a . goutte : 3, 14 ml . (0, 038. mole) de chlorure de 
sul-fonyle. ..On laisse la temperature remonter a 10.--12°C 1 et on 
agite ^pendant 15 min .j usqu'£ apparition d'un pr6cipite, blanc. 
On .ajoute alors, en une. seule fois., 7 g. (0,036 mole) de (R) - 
.3-m6thyl-5.-nit;rp-3, 4-dihydro - .2/f-l, 4-benzoxazine obtenu .dans 
l'exemple 3 et on chauffe le milieu reactionnel & 70°C. Apres 
3 heures d' agitation, on verse la solution sur de l'eau 
glac6e,, on d^cante et on extrait -quatre, fois au. 
dichloromethane. On reunit les phases or.ganiques, on les lave 
A l'eau, on les seche et on evapore le solvant sous pression 
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r6duite { . On purifie le residu par chromatographic sur colonne 
de; gel^de- silice en 61uant. avec un melange dither, de 
:.pfetrole:ac6tate»:d f 6thyle...(80.:20) > < : 

On obtient :4, 84 g de produit. ? 
5... . i ' - • • <» • - • - * • 

*llt'2? (R) -3-M6thyl-5-nitro-3; 4-dihydr6-2Jf-l / '4-benzox'azine-7- 
: sulfonamide ' ~v "■ — • -.-o * - 

: cr: - ■ * ; •.. .. - , J' ■ . . • - 

Dans uri 'tricoi de 100-ral', dri { place^ 4/64- g^ {0, 015 'mole) de 
10 chlor^fe : de-l lf acide (R) -3-m6thyl-5-nitro-3, 4-dlhyar'6-2a p -l-; 4- 
'B'enz6*azihe^7"Stilf6nique 'dans 70 nil • di^chldrbf orme v et on fait 
Barfiot'er 3 de 1 i ' Ammoniac pendant 30 -mirv." "' On-degaze-ie ; mil ieu 
reactionnel avec de l'azote, puis oh'essore le : precipite 
formd et on le rince au chloroformed et k 1' eau . ' On" le 'seche 
15 et on obtient 3,4 g de produit. ' 

11.3. (R) -3-M6thyl-5-amino-3, 4-dihydro-2H-l , 4-benzoxazine-7- 

20 On place 17,6 g (0,078 mole) de chlorure d' etain dihydrate 
dans '19, 2 ml d' acidV "chlorSydrique conterftr^ a 95 ■ % ; j On 
solubilise ledit chlorure d' et-aiin "en -chauffarit' a r '7d°C et on 
ajoute avec precaution une suspension de 3,4 g (0,0125 mole) 
de : ( : R) Vu 3-M6thyl~5-nitro- ; 3, 4-dih r ydro-2H-l, 4-beriz6xazihe-7- 

25 sulfonamide dans 150' ml : d' -6'thahoL: * Orr chaUf f e r & 70°C pendant 
uhe : heure ; le milieu rfeactionriel* devient homogSne ;. ^0n 
6vapore sous pressidn resduite les deux tiers du.solvant, on 
ajoute de l'eaia et on neutralise avec de rasoude a 30 %. On 
extfait quatre fbis avec de l'acStat'e d' ethyle, oh -rSunit les 

30 phases organiqiies, on les seche et on 6vapdre le 'solvant. 
On obtient- 2y51 g de' produit* - ^ : 

11 .4. (R) -4-Methyl-2-oxo-l, 2, 4, 5-tfetrahydroimidazo [1, 5, 4-de] 
[ 1 , 4 } benzoxazine-ff-sul f onamide 
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On^chauffe a-.170°C au bain d'huile pendant 2?h 30 rain, 2,51 g 
(0, Ol^mole) v du .compose obtenuv A. l. f .6tapetlli 3, en presence de 
l,84;g (0, 031 ;; mole) • d r ur6e ... On obtient un solide gue.l'on 
reprend par *un .-melange eau:6ther (50: 50) . On triture. pour 
obtenir un .precipite que l^on.i iltre, ; on- lcive a 1'eau et a 
-1/ 6ther, . on^sdche pour obtenir 2,3 g.,de produi t • 

llv5 ? , |R)-4 n M#thylr:2-chlp : ro74 f 5-dihydroimidazo U f 5 f 4-de] 
• [lr4]ibenzoxazineT8-sulfonamide ; v\ .vo \* . c ?. 

On chauf f e a -la temperature vde^re flux j pendant 4 heures 2,28 g 
(0, 0085 mole) du compose obtenu-i l?6tape 11 ^5,- .dans 62 ml de 
chlorure de phosphoryle. On 6vapore le solvant £ sec et on 
reprend-le r^s.idu par -de 1^ eau : glac6e -et ,011 - aiiiene | pH_ 7 avec 
jde jt l^ ron j^essore, on le 

lave a 1'eau et on le s£che. 
.On 1 obtient X, 51 g de.produit. 

i- \ s X o.ti ?>( x .... ;• 1 r. is ::>•>. <iO . . .„•■ ♦ '■: • -* . \ . - ■; 

,11;- $ 0 (R) -2-Ghlorp 7: N- t^imSthylamino.) i?6thy^l id£ne ] - 4 -methyl ) - 

..4> ; %^i-hx4C9A mi -dazo 1 1 , 5 , 4-de] [1 ,, 4 hbenzp^azine-8-sul f onamide 

On; ;ajoute gc^utte , <4 goutte ;,une ,-solution ^de A l,v43 y ,g ;/l (0, 00.49 
mole.hidu compos.e, .obtenu ;erij JB> 5. dans. .3^17 ml. d t e! N, r N- 
dim6thyMormamide a -l>vl;4 ml.- (0, ,0064 mo-leX de*. N,Nr 
dimethyl formamide di6thylac§tate ,\ On agi.te pendant une heure, 
puis on ajoute 10 ml de sodium sulfate a 1 /Le produit , .; 
pr^cipite, on l'essore, on le lave k I'eau.et on, le seche. 
On obtient 1,13 g de produit, - : 

11.7. (R) -2- [ (l-Butylpiperidin--4-yL)m6thoxy] -N- 
[ (dim6thylamino) methylidene] -.4 -methyl- 4/ 5-;, 
dihydroimidazo [1,5, 4-de] [1, 4 ] benzoxazine-8-sulf onamide 

A une suspension tde -0., 26 .g '(0, 0066. .mole), d' hydrur,e v de sodium 
(60 %en suspension dans l'huile) dans 2 ml de N,N- 
dimethyl formamide, on ajoute goutte a goutte .a 65°C, une 
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solution de 1,41 g <0, 00825 mole) >de l-n-butyl-4-piperidine 
methanol dans ' 2 "ml "de N>N-dim6thylfbrmamide . * Orv*a$ite le 
melange pendant 1 Keure, -piuis' on le vfef roidit 10 ? C <et on 
ajoute 1,13 g (6,0033 mole) du compos4 /: obtehuMa ; 1 1 6tape 11.6 
5 On - agite & v 'temp6rature -ambiante- pendant - i ^heiire 1 et* 6n c verse 
sur de 1' eau glac6e. On extrait cinq foi's^avec de ; l ,l acetate 
d'6thyle, on rGunit les phases organiques, on les lave 4 
1'eau, on les * T seche *et?~bn **6vaLpbre"le-* sc31vant - oh purffie le 
r6sidu obtenu sur colonne^de gel de-silice'avec^uri melange 
10 95/5/0,5 de ^dichlorbxSethahe, de methanol let d' immoniaque i- ■ 
On obtierit 0, 95 g?-de produitv : - r . . 

11.8. ( : R) r -2- [ '{i-Eiity^ipA^din-^ylTmetTAdyiy^ -4-m€thyP-4, 5- 
dYhydroimtda zb t'l , 5 , 4 -de]" 5 5 ( ? 1 , 4 ] b'eh&^rfzine-'B - sulfonamide 

On dissout 0,48 g (0,001 mo'le) du "compost obte'riu s & f 1 1 6tape 
11.7, dans 5 ml d'6thanol. On ajoute 8 ml (0,08 mole) de 
sbucie &"3d ; % et 1 oii^chauf^e* j pendant* % r ini ri ^ "'87 ° : C ; Ori acidifie 
1 * le - nUrlieti rSactionhei L ave'c tfne solution ^d'^cidfe^fehl^rhydrique 
20 concentre et on ram£ne a pH neutre avec une solution de 
: iociium "hy^rdgfindctfrbbhatie 1 : M; On' extral't ■< quatre fois^a 
1' acetate d' fettiyle, drr r^rfit ' les^ptfases .^organiques*, 1 ^on les 
s£che *et v on fevapdre £e '"sblvant '"sous .pressi-on .reduiitev 1^ 
... On* obtient 0/43 g de produit que: 1'jbn recristallise dans 
25 l'ISthanol. • * ■ ' ■ ' ■ ■ - 

Point de' fusion : 170°C. 
[a] = - 3,2° (c - 0,01; DMSO) ' 

Exemple '12 Oxalate de (S)- [ (l r butylp.iperidin-4-yl)methoxy] - 
30 8-fluoro-4, 5-dihydroimidazb [1, 5, 4-de]: [1, 4 ] benzoxazine 

12.1. (S) - [2- (2-Bromo-5-fluoroph6noxy) -1- 
methyi : 6thyl ] carbamate de 1/ 1-dimethylethyle : - 

35 Dans un ballon tricol de 4 litres contenant. 2, 3 litres de 
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toluene, on- place 130 g..(0,74 mole) der (S) -* (2-hydroxy-l- 
• m6thyl6thyl) carbamate;^de. 1, l-dim6thyl6thyle et U91 g< {0 f 728 
mole) de triphenylphosphine. On ref roidit ..le melange ..au bain 
de glace et; on ajoute, goutte- a igoutte ; 115. ml j (0/726. mole) de 

..,5 diethylazodiearboxylate. On laisse' sous agitation, pendant 1 
heure; on a~j but e:' gout te & goutteo 100 g, (0?52 mole) de 2- 
brdmo-5-fluoro-phenol, on^agite pendant i2<heures a. 0°G et on 

n. laisse la temperature; du^milieu rea.ctionnel^reyenir a la 
temperature ambiante^ et^on- agite .pendant^une^nuit ; . Un: . 

10 i >pr6cipit6<: estoeiimine par\ f iltration, v.ole^f ±lt : r:at vest .ensuite 
lave avecf de rla. soudeol Nbet^de 15 eau, - onoseche^et f,onj 
6vaporer; Onrpurif ie^le r£sidu , obtenu^pariichromatpgraphie sur 
colonne^de *.gel ide silice j en^eiuant^avec -un»m61;ange : 70:30 de 
i dichlbromfefehanec efeL d' heptane ;;n ^ I .v.j : ■ — ->ifxir»Siz^ :,,u-. \> 4 ; 

15 On obtient 170 g de produit. y.^il-'^v:'.','.: 
[a] = - 45,6° (c= 0/01; dichlorqmethane), • - 

-« ■ •< : > , - ■-- ; 

12 .2 . (S) - [1- (2-Bromo-5-f luorophenoxy) methyl ] propan-2-amine . 

20 On porte au refux pendant 2 heures, 170 g (0,-,-4J lrmo.l).r,dje (S)- 
[2- (2-bromo-5-f luorophenoxy) -1-methyiethyl] carbamate de 1,1- 
dimethyiethyle ' disspuscdans ; 52 0 ml -jd^eau ^et . ; 26,a ml d,Vacide 
chlpr;hydrique 12 N. ^On ver ; se; 500 ml „d- e,au .glacee r e t; ,on. 
• • extrait 5 fpis avec 60,0 L ml de ■ toluene ;> e„t . une, ■ f ois . avec, 400 ml 

25 > d'6ther • ... La -phase aguguse, <es t -ref roidie^jdans r .un bain d' eau 
glacee et alcalinis,ee , avec de la soude„10 N. On .extrait 
trols-jfpis avec. 500 ml ..d' ether #, ; . s les. phases, .prganiques 
comfein6es : . son t^ -layers i /; deux fois a .l'eau.et une. fois, avec une 
solution t aqueuse, sa.turee ,-.en jchloru^e ; de, sodium, ^pn se.che et 

30 on >.-6vappre sous, pressipn .redui te . . ... 

On obtient 118 g de produit ,sous. t forme d'huil.e., 
[a] = + 2,8° (CriO, 01; v dichlorome1:hane) 

12,3. (S) -7-FluoroT3-methyl-3, 4-dihydro-2tf-l, 4-benzoxazine 

35 



2747678 



31 

Dans'* un tricol de 4 litres, sous atmosphere inerte,- on place 
72 g - (0/76BJ-mol:) i-d6. tert-butylate:' de?sodium. dans 1 litre de 
toluene.- 0n j ajoute 5^ g de palladium - . • *< 

• t6tra)cis (triph^hylphosphine) / puis une solution- de 120 g 
5 . .{0, 48..mol) >:?de . (S) e [ lM2-Bromo-5-f luoroph6noxy) methyl Jpropan- 
2raminev dans: 250 ml deJ tolu6he,oOnwchauf.f e.; le ^milieu 
.> rfeaictionnelria': 110^ °Cr>.et^ohy laisse; agLterapendant- 2 . h *30 min. 
Oh ajoute^de^nouveau^ g^dei catalyseur: et^apr^s 5..h-.30 min 
d^agitationn/^JliOi-.-G/ -oni la±sse-*ref roidir le:ntilieu . 
10 r6act±6nnel^et-on ,ajoute:'i ^ litre d'eauUOn^agite*; .j oh laisse 
dfecariter 'et-'on^ extrait a*vec*du toluene. ^On^r^unit les. 1 phases 
organique's, ^on r les^ ( lave 1' eau, onoles ;seche et:on evapore 
^ l^Vs^^vaht^ sbus^pression^ f 6duite- On purif ie^par^ ^ > " 

chromatographie sur colonne-de'-gel -de 'Silice en ^luaht par du 
15 dichloromethane. • — r : ^ ^ * ;>: ' :*.ocic- 

On obtient 21, 5 g de produit . 
[ a ] = - 4,8° (c=0,01; methanol) 

12 ,4 . (S) -4-ac6tyl-7-fluoro-3-in6thyl-3, 4-dihydro-2Jf-l, 4- 
•20 benzbxazine < t '-''-^ '* ■ ' J r-;:-xo.^ f 

: urie solution de 1 21; 5-^ g : (0;128 molej- 'de (S) -1* [ |7-f luor.6-3- 
m^h , yl-3^4 :J dih^dr6-2H) -i; ; 4-bertzbxfizih-4-yl].'*tharidne dans 60 
mf de pyridihe -est ;: ref roidie "au J ba:in : de giacet On "y 'ajoute 

25 18, i g { tl 0/T5 ' mole) c d' anhydride •'acetique/son aaisse ^fevenir k 
temperature ambiante ei oh agite pendant : 48 hv ^Ori - verse sur 
de l v eau gfacfee et on extrait deux fois : a' 1' ether ■ On reunit 
les phases orgaritques, oil ^ les-lave v? successivemehG a^-l'eau, k 
X'-acUde chlorhyar'ique diluei^a *]?*eau "et-a la sau^ure;--puis on 

30 les s£che et on evapore 'le solvant ' sous pressiori'>r£dui te . 
On obtient 24/2 g T de produit. ' " r * 
[a] = + 102,9° {c=0,*0i; dichoromS thane) 

12V5. {S)-7-i ; luoro-3-m6thyl-5-nitro-3;4-diHydr6-2/f-i; : 4- 
35 benzoxazine 
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On dissout 24 g ; (0,114 ,mol) du compos^ obtenu & 1 1 6tape 12.4 
dans 350 ml d'acide acetique glacial- On additionne goutte A 
goutte 8/4 ml ( 0,134 mol) d'acide nitrique fumant. Apres 
avoir "agit6 le r mili.eu r6actioj>nel pendant 4^ h ja ^environ 
-5 100?C,<> on 6vapore 1' acide , ac^tique sous pr.ession rfeduite et 

*«- aj:Ou£e 0 l°Q ml £e ■ t l plH.% n SrP.¥A s i 50 9: ^/^S a s ^4^i A^u -^- laisse 

agiter^au -reflux pendant ;3 h. On dfecante, pn N extr s ait au 
4n to.lu6ne. On r>6unit ;les. phases ^or t ganicrues /: on^l^e^laye A 
ii - Heauh on les-*s£che et on 6vapore , sous ..press ion x6duite • On 
10 purifie le residu obtenu par chromatographic ^sur, colonne ( de 
gel de silice, en ; 61uant ayec .,un ,m61ange^ 50 : 50 de 

9 i — — ■ — ■ ~ ^ - •**'.** ....... « V t «- " .J ) - % w i 

dichloromfethane et d' heptane. On s£pare deux produits, k 

savoir: t js : . -....t^jjl'' rvToIrT - £- (?) 

* 3,8 g de (SJ,-7.Tfl,uorA-3-methyl^ 

15 benzoxazine 

: • Point ide fus,iqn, ; : 116JC . . •, rV • , . ; . 

to] - - 65° -.^0. / :Q.l;§.^; J .4ichlor9^thfn€). h et . ^ y , 
>.-..*> 1 5 : ,g , de , son n r6giois&mere, ; (.S.)^7- ; f l\4orox3-m6thYlr- r 6-nitro- 

« 3, 4r4*byd.r9i2^1v^%enzoxazine,,|. r . .... , r: 

::2 ; 0 . .Point- fde n f;us4on^:. f 4-32*C^. ; : . oiz ,^., ,. , - • 

-■■ . la) . .=5o-7?a 2° 3 .(c,=0 ,01;. ^icblorpm^thane ),,,,. £ .,., :;„, Jl , 

12 . 6. 2 (S).-7-Eluoi?.o^3-methyl ? 3 r 4-dihydro-2H-.l: f 4-benzoxazine-5- 
■'" j ' amine o-^ .: ■■• >i ' : .- .;, .... ;. -j-r'-! v-.r- . t'n •• 

25 • . ^ - ' . ro.;r-r.- :.: . , • . >• c , j.,^;:. 

On introduit dans une fiole de Parr;^ une solution. ,^e .3., 45 g 
(0,0162 mole) de (S ) -7-Fluoro-3-m6thyl-5^ni.tro^3 y 
2H-1 , 4-benzoxazine : dans ; 90 :ml .d'^thangl et ^une quantity 
catalytique d'oxyde de platine. On hydrog^ne pendant 1 heure 

30 &vteitip6rature ambiante -soas.-:une ; pression ,,de : f Q ps i - ( ?75 . 000 
PaK -Onxfiltre* le ' catalyseur> on^le lay ? e .ayec de . l^ethanol, 
on r^cupere le filtrat et on 6vapore le solvant ^ sec. On 
obtient 2, 9 g. de prpduit solide. . .... 

Point de fusion, : 12°C . . 

35 [a] = - 70, 3° ; ,(c=0, 01; dichloromethane). 
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•12.-7 (S) -8-Frubr6-4-iti6thyl-4, 5^'dihydroimidazo [1, 5, 4-de] [1,4] 
b~enzo'xazih'e-2 (lH)-orie -r .. . : \ 

. -w . .■ ... . . > • . . .-. 

Qii 'Chauf fe 1 a 175°C au bain d'hu'ile -pendant i h.-30 min, 2,9 g 
5 J (6/"6f62' c xdoi : e') ; de (S) ^-Fiu'oro-S'-m^t'nyl-S^ 

ben'zoxaz^n^S--^ (0> 0 mole)'-d' uree . 

On VeVren'd "ie -fifsf&Ppflr uri melange : *eau:>etKer {50: 50). : : On 
-trifure ^our oBterfir *uri c pr £cipi-t6 -que -l'bh f iltre;'--dn 'lave a 
• , l , 'WAtfVfc , ^ e £**€h«zV* "on 'se"che pour Obtehir<-3, 1 g de^pfoduit. 
10 'Poifnt' dU ,i 'fuVi1SW- 1 : : -I s 7-5' , c- i - :: -• ! - 

[a] - ^^i/^* £ (5 ;: ^'•^ l rffl;• ; •diwe't:h^lf6'^^Ide•)*'•• , ' - i>: 

12.8. (S) -2-Chloro-8-f luoro-4-m6thyl-4, 5- • 

■'aitfydroVml^ M ' " 

On chauffe a la temperature de reflux pendant 3 : heiires, 3,1 g 

(0, 0148 mole) 1s dd- rs} 1J i%luofW-4'-m6t'hyi r 4,-5- ' '- ^ 
' • " (Illty^o-iSfda^r^tl 1 / 5 ^ 4-de ) & *fl /4f %enzoxa^tne'-2 < 1>H) ^orie dans 70 

ml de chlorure de phosphSf y£e;' '6n*e ! vapdre ; ^le ~sbivan£»a sec et 
20 on reprend le residu par de 1' eau • i gl : acee c 'ef "on^juste^lei-pH 

du milieu a 8 avec n «ie : I r 'ammohTaque . r °On r -extrait r deux Ifbis a 

l'6ther, on r6unit les phases organiques, on les lave a 
1 r l'e'auY J bn 'l r eS^«efte' rt efe dnevapore le csol'vant a^sec^.On 

purifie par chromatographic sur colonne de gel de<>sil.ice en 
25 eluant avec un melange 50:50 d' acetate d' ethyle et d' heptane. 

On -ob€ ! £'e'nt ! l, c 85 -q de 'pfoduit. " ■' - . " • . ; 

>P6irit de i "fusion :102°c;-' •:; 

•[ci] : -Tif'-- 15'; 85^ (c = ; 0>'0l; dichloromfethane) 

30 '12 '.9: Oxalate "de (S) - p{ i-butylpiperidin-4Tyl ) me.thpxy] -8^ 
• "r^uofo-4 , 5-?d'£hydroimi dazo [1,5, 4-de] ' ( 1 ,' 4 ]berizdxazine„ • 

On chauffe a 70°C, une ■ suspension' de ;0, 08 g" (0,002 mbl) 
d'hydrure de sodium [en dispersion ^ 60 T %) dans- 1. ml.:de 
35 tetrahydrofurane, on ajbute goutte a goutte une solution de 
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0, 34 i g; (0, 002; mole) de . l-n-butylr-4-pip6ridine methanol dans 3 
ml de tfetrahydrofurane. On agite le melange pendant 1 h , 
puis on le refroidit dans un bain, de glace r .et on ajoute 0,45 
g (0 f 002 mole) de (S) -2-Chloro-8-f luoro-4-m6thyl-4 , 5- 
5 dihydroimidazo [1, 5, 4rde] [1,4] benzoxazine. On agite le 

melange pendant 1 heure A temperature ambiante, puis 2 heures 
& 55°C et on le verse dans de l'eau glacee. On extrait deux 
fois^avec d§[ 1' 6ther ,6thylique, on ,r6unit les. phases 
organiques, on les.; lave. & l' eau, on.les-s6che et. on 6vapore 
10 le.solvant. On purifie le r6sidu sur colonne de gel de silice 
en 61uant ayec un melange 95/5/0,5 de dichloromethane, de 
methanol et d' ammoniaque . 
On obtient 0,48 g de produit... . , 

En ajoutant & la base un Equivalent d' acide oxalique dans un 
15 mfelange d' ether et de, methanol, on obtient 1' oxalate . , 
Point de fusion : 140°C 
[a] = + 7,9° (c ~ 0,01, methanol). 



20 Exemple 13 : 2- [ ( l-Butylpiperidin-4-yl) methoxy] -4, 4-dimethyl- 
r 4, 5-dihydroimidazo [1,5,4-de] [1,41 benzoxazine 

13.1 . 3, 3-Dim6thyl-5-nitro-3, 4-dihydro-2//-l , 4-benzoxazine-7- 
carbonitrile 

25 : .. , ; ...... , ^ 

A 30 g (0,131 mole) de 4-chloro-3, 5-dinitrobenzonitrile 
disso.us dans 520 ml de methanol, on ajoute 25 g (0,28 mole) 
de 2-^ino-27m6thyl-l-propanpl on porte au reflux pendant 30 
min. On , refroiciit le melange dans un bain d'eau glacee et on 

30 ajoute en 10 min, 52 ml (0,278 mole) de m^thylate de sodium 

5,35 N. On porte au reflux pendant 45 min. On laisse revenir 

' ; - - ■ ' - ■ . f . k o- - ■: 

Sl temperature ambiante et on concentre le melange en 

evaporant sous pression reduite. On essore le pr^cipite, on 

lave avec du methanol et de l'eau et' on seche! On pur i fie par 

35 chromatographie sur colonne de gel de silice eh £luant avec 
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un m61ange ;, de-dit:hloroiiiethane et d'heptane (50:50). 
'On obtient 17 * g de produit. ; 
Point de fusion': 178 °C; * 

5 13V2 .' AciUe ■ 3, ~3-dimfetihyl-5-nitro*-3; 4~dihydrb-2H-l /4- 
benzbxazin^-7-carBoxylique' % . Jnc*:* 

On'chduffe' 4 i7b°fc ; pefidatit v l J heure-urie solution' -de* -8; 2 g 
(d, 035 "rnlf l d4 ^ 

10 benzoxaiine-7-ckrbonitriie- et* 40- rial ' d* acide • sulfurique dans 
40 /T ai 1 ^e^ bn'eSsbre le pr6cipi : t r 6> on' lave a 

l'eau et on sfeche. ' ^ v. r .-j. 

On obtient 7,57 g de produit ;-*' " " r ' ' : ' - 1,1 ' 

15 13:3^ '(ifi-Dimithyl-S- 

yl) carbamate de 1 , 1-dimethylethyle' 

A une suspension de 8/6 g (0,034 mole) d' acide 3, 3-dim6thyl- 
5-nitro-3, 4-dihydro-2J/-l , 4-benzoxazine-7-carboxylique dans 

20 100 ml de tert-butanol, on ajoute 5,2 ml (0, 03-7— mole) -de 

tri6thylamine, G 6n agite 5 min, 'on ajbuEe * sj 1 mi* ij <b, 037 mole) 
d' azoture de diph6nylphosphoryle et on porte au reflux 
' pendant 3 f 'heures'; On U vapor e° ie 5 so Ivan t"' Ibus pressxon 
r6duite, on reprend par du dichloromSthane* et * 6n n 'alValinise 

25 avec de la soude 1 N. On filtre un li§ger insoluble sur 

*C6iite,~ on U d6cahte et oh extrait trois " f ois la' phase aqueuse 
*au dichlor^ On rSuni tales' phases' organiquesV on les 

lave t i i' eauV' on ie3 sSche'ef'bn' 6vap"ore" l le soivant. On 
purifie le r^sidu par chroma tographie" siir '* coidnne de gel de 

30 silice en 61uant ayec du dichlorom6thane ; 
On obtient 8" g" de produit'. 

13.4. (3, 3-Dim6thyl-5-amino-3; 4-dihydro-2tf-l, 4-benzoxazin-7- 
yl) carbamate" de^ 1 /l-dim6thyl6thyle 
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On introduit dans une fiole de Parr, 4 g (0^04 8 mole) , de 
(3/3-dim6thyl-:5-hitro-3y>3-dihydro-2i/-l / 4-benzoxazin-7-yl ) 
carbamate de 1, l-dimethyl"6thyle dans- 130 ml v dr^Jthanol et une 
■qifanti a t'&'*lAVa a ly*t£que d'oxyde de platine. On hydrog^ne pendant 
5 une heure '^temperature ambiante sous unepression.de 50 psi 
(344*000 Pa). On filtre ensuite le catalyseur, on le lave 
' r a vec r 'dei i *' '^thahol, ' on 'recupere le filtratr et on 6vapore le 
solvant 4 sec. . 
On obtient 4,1 g de produit. 
<~10 Po r iht?>de fusion):*: 1.2:6:°C^.; . . 1, l.<n j . ( > 

13 .-5v" ?(=4v 4 ^;Dim6 thy 1^2^0X0.-11, 2, 4, 5-t6trahyslrolmidaz L-l>i5, 4-de] 
:■■ r[:rv^]benzoxazxnv8-yl):* ; :carba;m^ de /l' # ^l^dl^^hyiL6t^.^le. 
■• * *i* : U'jf oa o:ii ^jji;cs: .'■ : . jy, _ in «„Oi- ; \ - 

Oi'5' On n "addi f tronrie i ~0;,:36 ■ ig; (eQ#i.00.Z2 eriioTe.)' .de caxbonyl rdiimidazqlje & 
une so'lutidrf'de; 0, 5 ~ x g v (0> 0017* mole) de M3., 3.-dijnethyl-5-amino- 
F 3> d 4-df Hyayb^2fl^lJf 4-benzoxazin-7-r,yl ) .ccarb^ajt^ : ^ei r l yC l 
dim^tHy l J 6-tKy 1 e 4 ?da'if s*- -'5' tml - de . 1 6 1 r.ahydro.f.urane;. : On ^a g i t e a 
1 ;Ja1: "- t-^p6r~a*tkire ^amBTiarite* pendant* :1.8 *Keur.es>o\;0n i£vapore,,le, solvant 
20 • 'sous ^ression^^^ parade 1 father et 

/h die -I'-e'au-? 'On '-ext-rai-t deux foi's a .lA:6thje^^on 3 jr^un^t ?J JLes 

phased : orgariaqu l eTsV' on :*l r e5* ilave -a- l»'-eau.,. fpn : l.es w :S rf eche>ret on 
6vapore le solvant a sec. On ipur.irf ie> l.e r ; r;6sidu. i&ur^ colonne de 
gel de silice en 61uant avec un mferange^de .dichlorpm^thane, 
25 methanol et ammoniaque (95:0,5). 

On -'olitient ^O, 42 *g ..de;:produit .. ; ' - ... .. 

Point de fusion : 233°C. *..:>/■.. . ; 

1316; 4, 4^Dim6thylr2-oxo-8raminq r l,-2, 4,,5-dihydrpimidazo 
" 30 1 [i, 5, 4-de] [1> 4 ] 1 benzoxazine . \ . ■. ; : s 

........ U i t 

On agite a 75°0: peridant\ 2 heures 1 ,-1 r,g (0, 90344 n)p ( le) ( , de 
<'4, 4-dim6thyl-2-oxorl, 2/4,^5rtetrahydroimidaz . [ 1, 5, 4-.de] 
[l>.4)benzoxazin^-8-yl) carbamate de 1,-1-dimethylethyle dans 
35 3/5 ml " d f acide : chlorhydrique 3 N,.et 10 .nil d'ethanol. On 
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& vapor e le so 1-van sous pression r6duite, on reprend.le 
r6sidu par* uh mfelange de toluene et-.d' ethanol\et on. : 6vapore. 
On r6p6te deux fois <ce proc6de. . .i. . . 

On obtient '0; 75>.g de produitrsous forme t de ,chlo_rhydrate qui 
5 cristallise dans un,< melange.. d,' 6thanoT ^et^^d^fether-. r:i; 

1317 . 4;<4-Dimi§thyl-2-oxo-l,:2,.4 / 5-rdihydro;imidazo : [ 1 ,,5., 4-de] 
[1,4] benzoxazine . - -r.. v : - 

. : . : ... f , • . : t.\.': 

10 On ajoute 1 ml d' acide chlorhydrique :concentr6 i ( 0., fill; mole) a 
0,72 g (0,0028 mole) de 4, 4-dim6thyl-2-oxo-8-amino-l, 2, 4, 5- 
: : dihy~dif6 : imidazd 4 ml 

d' eau 7 ** On ; ref-fbi'dxt *ie -Wil'ieu ^r6ac':t;ibnne'-l: ravec; -un sbain d' eau 
et de glace et on additionne goutte £ goutte une solution de 
15* :/ 6;-225 L *g "(,0/00337 rifol'e)! de < sodium nitrite -dans; AVrZ\:^li':d' eau. 
" bn agite H 20 mfn *et on aQdute^goutte £ goutte A : -ml : d' acide 

hypophdsphbreuxv- on llaisse ..reveniri £ ^temperature ^ambiante et 
* on- "ag±te p~endarit^3 vhfeures . - On meutr.aa-i.se, rle; ; :%i:\ifi^.u i ^ 
• — r&actibhriel avec rde^Ora ; >sbude, 1:^31 %-:puisi-ciu < : spdi : iim ^carbonate, 
20 - oh r ~ fa-lErei I*ipr*c±p*it6v« .on^le:c;lav^e ]a ^ea 4 u ^t^qn, le^seche. On 
: purx J f ie^e ' resi r du :sur colohne.i.de, gel ^de, :.silace^,en r 61uant avec 
1 -uif- r m§'l : ari v ge* d^ac6tste d' ethyl e .et rdf heptane >.(50>: 50J.. . i _ : 
• ' : On* 6bt?ient : -0V f 4 ?g de prodjait . . :* r ,viv:x oyr ^ 

: "PtfintT ! de ^fusdTdrvl :^177°C : .^<v. • £- : ->-. 

25 - — ' - " *'-f-^. --v^-. lor.: *r.t 

13.8. 4, 4-Dim6thyl-2-chloro-4, 5~dihydroimidazA.: [;1 ,.5^4-de] 

[1,4] benzoxazine - 

On verse T ml de chlorure de phosphoryle^sur tOj 38 ; : g :fc0, 00186 
30 mole) de 4, 4-dim6thyl-2-oxo-l, 2, 4,-5-dihydroimidazo ,[1, 5, 4-de) 
[1,4] benzoxazine. On chauffe le melange au reflux pendant 3 
' heures "piixs oh fevapore^le vsolvant a., secret on reprend le 

rfesidu par de : l'eau glacee-puis .par,; une -solution-d^ai^oniaque 
' cbncentfrfe'e; On extrait -'ensuite* avec de:U§ther -6thylique, on 
35 r6unit les phases organiques, on les-seche et : on, eyapore le 



2747678 



38 

solvant - a sec . 

On obtient- 0, 23*g de produit . 



5 13-.\9;-i 2- [ (L-rButylpip6ridin-4Tyl)m6thoxy]-:4, 4-dim6thyl-4, 5* 
dihydfoimidazo < [1, 5; 4-^de] ll>4] berizoxazine z 

A une suspension de iO, 08 g .(0, 002 *'.aiol)- d'hydrure de sodium 
«i {eh' disper-sidri d 60 %)-*dansl ml de vtf^/^dlmfethylformamide, 
10 on ajoute goutte A goutte a 60 6 C, une solution -d^ 0* / 3 r 5 g* * 

(0,002 mole) de l-n-butyl-4-pip6ridine methanol dans 2 ml de 
AT/^dim&tihyLfcJfm^ide'.^lD'iv agite^le melange— pendant 7 -1-* h, puis 
on 1 e r e f r o i di?t ; ^daris <'un f Sa i r ri de - glace -e t> *otv is jrou t <e^ 0,23 g 
(0,001 mole) de 4, 4-dimethyl-2-chloro-4, 5-dihydroimidazo 
-15 J [1, 5V4-de] : [^lY^ -BteiVzdx^ztne- idAs^i :.i££ r de 4W/lW«Oi.3 • 
diifi&thyM rpendah't" 2- .heur:es a 

it>u.,j temperature^ amb i ant e;> -puis 4 on il-tf.'re£r-cri"di*t eti :on:cle: verse 
pn&i '.uaariis r de> F'< e^ut^glacee . -:0h> extrait rtrc?isuf ois raveotde; Tf ether 
i fe't-Kyli^que, % orJ-^feurii^t^^les ph'a'ses o^rganTques,; ororlTes: il-ave & 
2'0 q l'~eauV bj dn les- s£'ehe et on 6Vapore- tlel I'soivant .r iOnl obtientVO, 5 
^ g> d'eP residu -que 'l 1 -oW-purif ie en'suite .^sur^:colonne , ; de:. gel de 
J: siFxce^HBlrt-* frl'uaht *avec un^m61ange :95/5/0>;5 ; de rdichlorbm^thane, 
de methanol et d' ammoniaque . .: . , ) Jour: -j:/^ 

On obtient 0,2 g de produit i qui errs tal rise :sousi forme de 
25 base libre dans de 1' heptane, \ ; 

Point l de >fus*bh 8 6«°G ■> : ? * ;* n : - - - , £ . . 

Exemple 14 : 2- [ (l-Butylpiperidin-4-yl) methoxy] -4, 4~dim^thyl- 
4^5-dariydroimidazo' [ l;-5> 4-de]" [l f 4 ] benzoxa$ine-8- 
30 carbonitrdile 4 . . -;. 

• 1 -■ * . «... , . • .: : r, . t .. 

14 . lv:*3> ; 3-Dim6thyL-5^ 
- • carbohitrile = ^ 

35 On place dans une fiole de Parr, 4 g (0,017 mole)< de 3,3- 
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dim6thyl-5-nitro-3, 4-dihydro-2//-l, 4-benzoxazine-,7- \ 
carbonitrile en solution dans 250 -ml , d'.ethanol / On realise 
une hydrog^nation catalytique en presence de 0,5 g de 
palladium sur charbon & 5% empoisonn6 avec du sulfate de 
5, - bariumy:ori chauf f e:&.;40°C, pendant . ■ 6 -heures, :de: sorte a 
absorber 76 >pslfs(;524 .-000 ;*P.ay d.Vhydrogdne • « ;.On* ;f litre le 
catalyseur, on le lave avec de l'dthanol, on r6cup6re le 
f iltratr et \pn 6vaporevle solvent o^sec> ,\? -•: < 

• ^ . Onudbtient;i3,25?.g de produit- que 1' on utilise v te> quel dans 
10; l'£tape .suiyante.- . -:*■;< >r>-\ ;■ 



^14-.2-», ;^://A-pim6thy:l'-2.-^ - . 

t. dihydrolm [l^jbenzoxazine. - r • 

-j-^Mfj ^hyr;;;.. :<■:.<.. ; ■" s > ' • v. A'- •> > ■ 1 I * ■-. ,b- 

15 On chauf f e N va 17Q°C rau rbaln d^uile-Rendant 1 -heure, ;3, 25 5 g 

rt !X0^016v mole) 3 :de 3y.3-dim4th 4- 
. ^ rbenzbxazine-7iT.carbonitrile> en fpr^s.ence -de 2 /: 4-g^{ : 0 ? ;04v mole) 

: dif uree;^ \On jobtdent^un jso.lide, que Vdon. rreprend par oinj melange 
;> reau rather .> (.5.0;: 5.0)~^cOn fcii^r^ 1 e *> jp r ; 6 cl piit on? ; le. fl ay e^ A l'eau 
<20. etT Jd lfc6therA\di;6thylique;.'et. on 3 le> s,eche ; sous n yide i .,,On; purifie 
, le^r&sidu obtenu pa'r Lchromat.ographie isurpcolpnn^ de gel de 
><srlice>. : en eluant -ave:c -un . ; m61ang.e :decdiohl^ et de 

methanol (98:2), - • ^ ,: <7» 

On*'obtl:ent ^3:,i67ug .de produit. . ^ r r . ; v J 
25 , v ' ?, ut - 

14 .3, 4, 4-Dim^thyl-2-chloro-8-carbonitri:le-l, 2, : 4,;5r 
dihydroimidazo [1/ 5, 4-deJ [1/ 4] benzoxazine 

On verse 75 ml de cKlorurede phosphoryl.e:/sur, ,3>;67 ,g (0,016 
30 mole) de 4, 4-Dimethyl-2-oxo-8-carbonitrile-4- / -5-. l 

dihydroimidazo[l,2,5,4-de] [1, 4 ] benzoxazine . On chauf fe le 
melange- a'u -ref lux ^pendant 2 heures -puis 'on ^vapor.e. le, solvant 
A sec et on reprend le rfesidu par de l'eau glaceerpuis par 
une solution d' amoniaque concentr^e jusqu'a pH basique. On 
35 filtre le pr6cipitfe, on le lave i l'eau et on le s6che- On 
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obtient 2,80 g de r^sidu que I'on purif ie par .chromatographic 
sur icolonne de gel de si lice en feluant avec un melange de 
dichlorom6thane et de methanol* (985:2) . 
On obtient 2/43 g de^produit. 

14 .4 .v 2- [ {l^Butylpip6ridin-4-yl):methoxy] .-4vi-dim6thyl-4 , 5- 
dihydroimidazo [1,5,4-de]^ [1,4]; benzoxazihe-8-carbbnitrile 

A line suspension de 0,48 g (0,012 mol) d?hydrure; de^ sodium 
(en dispersion d 60 %) dans 6 ml de W,N-dim6thylformamide, on 
ajout¥ ): gouttW& goutte* & r 60*C, ! un ; e:^solutioh,:de 1,8*4 ~g (0,0107 
mole) de l-n-butyr-4-pip6ridi r ne methanol 1 dahsk6- ml' de' N,N- 
dimfethylformamide. On agite le melange pendant 1 h, puis on 
le r'e^f rbidit? dans' un -bain- de glace^et^ orv ajout^e : -2 ,-43^ g 
(0, 009*8 : mo : ie-) n de 4V r 4-dim£thyi-2-ch^ 

dxhydroimidazb[ 1, 5*, 4-de] -[ 1 , 4 ] benzoxazine : v On "agite le 
melange pendant I heure tempferature; ambiante,- .puis: on le 
ref-rb'idit etP on- le verse dans, ide: 1/ eau !glac6e OnNrf i : l : tre le 
pr£cipit6, on 1 le l'ave^A l':eau»et a. /l'^ther. .diethylique et on 
le s6fcHe* "On^ obtient; 3,:01, g. de^residu que. I'ionrpurif ie 
ehsuite sur-'colonne die gel de" silice ' avec un melange; 
95/5/0, 5 de" di'chloromethane, de methanol et d' ammoniaque . 
Oh obtient '2^' 5 6 g de produit.- " •- »> ? 

Point : de fusion : 142°C . . : v. 

Exemple' 15^ : (E) -But-2-enediQate . de N- [XbutyJ.pip6ridin-4- 
yl) mfe'thyl] 4, 5-dihydroimidazo [ 1 , 5, 4-de] ; [1, 4 ].benzpxazine-2- 
amine • ■ j 

15 . 1 . 4, 5-dihydroimidazo [1,5, 4 -de] (1,4 ] benzoxazine- 2 -amine 

On disso'ut 10 g (0, 066 mole). :!de 5-amino-3, 4T-dihydro-2tf 1,4- 
benzoxazine dans 40 ml de methanol et on 1' ajoute .goutte a 
goutte, sous atmosphere inerte, & une solution de 9,9 g 
(0,093 mole) de bromure de cyanogene dans 40 ml de 
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dichlo'rom6thane refroidie dans un bain eau-glace... On- laisse 
le melange revenir .4 la. temperature ambiante et 'On laisse 
sous agitation pendant 4 ,heures. -Ensuite^.on evapore le 
solvant k sec, on reprend le >r£sidu par -de 1.' eau .glacfee et on 
5 alcalinise le milieu avec du sodium carbonate. On extrait au 
dichloromethane/, % oh^reunit -les, phase.s .^.organiques,. on les lave 
: A d'.eaur Jonvles.i s£che et on 6vapor,e; .le solArant;o : , ;>r 
On obtient 6 g de produit que l'on utilise tel quel dans 
1' 6tape ;s\iivante. : :•. \ 

10 . j.V. 'l A • ':. ?■ .r - ' . ■ -T: ■..■..-.•-?;-. 

15.2. N^(4 r 5-dihydroimida2b:[l/:5 / 4-deJ. [ 1,-4 ]benzoxa2ine-2-yl) - 

1- (1-oxobutyl) pip6ridin-4-carb ; pxamide . : . ; .. 

. Jt r\,r.:yq ^i. »•£ I •;• . '. v*. ,.. '* ' ■ ; 

On chau : f fe. ,su 60jC, une solution de .5, g t <0, 025^ mole) d;,acide 1- 

15 ( 1-oxobutyl )pip6.ridine-4-carbqxy_lique dans 2 0 ml- de . 

dichloromfcthane puis-, on. ajoute une solutiQn. de, 2, 4 ml de 
chlorure,.de- thionyle idans;'5 ml devdichlprom6thane> On, agite 
le m61ange s pendant une- rheure a- .60 -C puis- on 6vapqre^le 
solvantl:sous^. pression r£duite'. ^On .obtient, 5 g .(£,025, mole) de 

20 ctflorure-i-d' acide qui-.*sont r, repris par, =50 mVi-.de 4 di : chlorqm6thane 
et> 1*6 .ml de tri6thylamine. On agite- le rmelange .pendant 
30 r min, puis • on le .ref roidit: dans un bain, de glace^et on 
ajoute par petites portions;, .2: g. (,0, Qlii mole) ; . de- A,, 5^ 
dihydroimidazo[l,5,4-de] [1,4] benzimidazole-2-n.amine , On 

25 agite & temperature ambiante pendant 48 heures, puis on 

evapore- ! le< "solvant . On purifie le r.esidu par chromatographic 
sur colbnne de gel de . silice ; en* ieluant par. un melange 
dichloromethane: methanol (95:5) . 
On obtient 2,7 g de produit. 

30 \ . • •: . t • • . . 

15.3. (E)-But-2-enedioate de N- [ (butylpiperidin-4- 

yl ) methyl ] 4 , 5-dihydroimidazo [1,5, 4-de] .[1,4] benzoxazine-2- 
amine 

35 A une suspension de 0,58 g d' hydrure de- lithium et 
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j D * 



i 



10 



d r aluminium dans 5 ml de t^trahydrof urane anhydre, refroidie 
dans un bain d' eau glacee, on ajoute goutte & goutte, une 
M solution«de^2.,JL.9^jP/J0J9jr6 M mole) .de H-l«,> 

j L ! J i- I i i' f "! r -J 

dihydroimidazo [~1> 5;,;4i:de] . [l,|4]benzoxazine-2-yl) -1- (1- 
oxobutyl)pip.er idin~4Scarbo3taflfide' dans*- 2Q, ml de 

i ? I s 1^ r i s i « i * I * i | - u i - ! r: * ! > i 

,t6tr 5 anydrof uiranet anhydre . t 0n "agi'te* >le milieu r^actionnel & 
temperature ambiante^ pendant £6i heures puis on le neutralise & 

i n*i i j 5 ! 9 3 i 5 ! s ! } f ; 

-iO*C-,~en .ajoutant<-goutt,e. .^Lgoutte, J,.l ,.l._ml_d f eau, 1/ 1 ml 
Id'hydroxyde /de ^sodium {d~'lj5 v % puis: 3, 3,> ml^'d' eau. On agite le 
m6l!ange pendant 30 mxn,y^uis on lk fi^ltrej sur CElite, on lave 
av Jg— du~ t 6 t^raliydr of .uranne-e < 1i--de,>lieau w et^on 6vapore le 
:*<mL*J<- l rJ «%l^-s ]?a ~l le 1 rJsicki ^ar! chromatographic sur colonne 



•fil-trat. On purifie 

~~ 1 .it ..... ^ 
>~\ . 
en 



gel de- si-lice 



n. 

di chl 6 route t-harie , 



: 15, 




de 



5 ^g j d e 



fel'ulrtt^av^eG^iin m€larfge 95/5/0, 5 :: de 



methanol et df amoniaque 

-.-j 4 — j 1 

nrbduit J ,* , ; w . | 



prbduit J w 



En afioutant K 4 il.a j base 'deux^ Equivalent's i d' e 

tin mAI onrr^ H ' +^ K an/^;! n,fi'f *>H'f| <: riVi r-r\*-\ a r» r\ 13} i on * 



uh 'melange 
.^difjUmarate.. 



20 



Poi ! nt 



acide fumarique dans 



d? ethanolpte'tf d^isdprqpanol 35 , jon*obtient Te 



de fusion 

>. | • i . 



i 



i ,j 



190°C. I 



1 



«v f 



D'a^utres composes dj& lj' invention, ' dbtenus j selon le*s p'roc^d^s 



<d6cr~i4s-ci-dessus,~ sont^d6cri±s..dans^la„..tableau% ci-apres 

i 1 ! ; : 1 ! i : 1 ; ! { XS : // 



> » 
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Les composes de formules I et XXI selon 1' invention, ont. fait 
l T objet d'essais pharmacologiques qui ont montr6 .leur int£ret 
v comme substances actives en th6rapeutique\ 

5.u ; k .-.•'v* i. ~o ■ / - : : • • •• - . : . fc j : .. • . . . 

lis ont en particulier 6t6 testes quant ^ leurs.effets . 
inhibiteurs devla liaison, du [ 3 H] - (S).-zacopride avec les 
■ rfe'cepteurs : serotqninergiques ide type 5-HT 3 du> cortex . de' rat, 
selon. ^a;m6.thode..d6crite> par ;N.M;..Bames et Coll., dansrJ. 

10 Pharm. Pharmacol^ , . 40,:;548-551 ( 1988) ?? . 
: ; Des r r^^ , ^J^As3JR:f^31^^TP»yil'eyr (Q.FA, i: Lf f a- jcredo;)^ .fde 200 -4 
250 g sont euthanasifes et leur cerveau est pr§lev6. On. v 
dissdque le cortex et on 1 ' homog6n6ise a l'aide d'un broyeur 

* ^Polytron^ (position 7 -7, 20"s) i dans 20^voluihes destampon Tris 

l T 5 ; - ,r 25 x idk ^(pH- =~> l l ,*4, H 22 ° C ) 7* : bn' ^ehtfttfu'qe' 'l^'hWogfenW pendant* 
10 1 J m£Ti "e? 450Wx , g v ( dans Une v cent fi-fu4eus*e r SO'RVALL c muriie^ d' un 
rotor SS34) , puxs^Ie cul'b't'' i est* '"re'rars ^erv^suspension titans*'' 
;> 1 -"<? ' vcJiume s' v de t-ampon^Tris' et 4nc^^ sous 
? ag£ r t?^tfon . brv dx : l > ue : -ensuite--' i 'l , a 1 -' suspensioW ; ai?-2*0 - volume's *& f '' 

20 f: '-'l- 1 ' affiie^cle^ tam^n ? 'TrUs^et 1 6 r n ceht'ri^f uge^ dans res^meMeTs' 
Hc cdri&i^ioiTs ^^ L~e rj cul6t- r ob^te r riu "est xeinis'^eri- 

suspeWs^on haris ^5 'volumes-' de" tampon' Tr^s puis r'eparti : 4n- ' 
fractions aliqiiotesAde "5* ml. qui sont : congelees' a ?8.0: C.;L'e 
jo.ur ,de :*L-' experience , -la .pr.6para.tiqn est , decqngel^e.^. 4*C , puis 

25 dilute .1:>2 fpa;s . k l,'- aide : du r .tamporvrd f incubation T : ris^NaQl : , 
(Tris.; .25 raM,- NaCl ISO^mMv /pH,:^- 7, 4, £ 22°C) ._. nj£ ;-. : -^u:.. 
La suspension merobranaire ( 1JD0 yil,. 1 ,mg. de^ -prpt6ines)... est, 
incub6e & 25°C pendant 25 min en presence de 0,5 nM de r . r [. 3 H]- 
(S).rzacppride» :(activite ; specif ique : 75-85 Ci/mmole, ..Amersham, 

30 Little- Chalfont, Royaume^Uni) dans ; up . .volume, final de, 500 pi 
de tampon .Tris-NaCl, en l'absence pu en .pr£sence v du compost & 
testers r . . . ; . - . ^ . •■ • ; . ; 

On- arr§te 1 1 incubation, par filtration en utilisant des, filtres 
► Whatman GF/B pr6alablement traites avec de la. polyethyldnimine 

35 (0,1 %) • Chaque tube rfeactionnel est pr£dilue avec 4 ml de 
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tampon Tris-NaCl puis rinc6 3 fois avec 4/5 ml de tampon Tris- 
.N*Cl . v< . . . * . . 

-Les f litres sont pr6decoupes 'avant s§chage dans l'^tuve 
(120°C, 5 min) . La 'radioactivity reteriue sur ' les< f iltres- est 
5 mesurfee par scintigraphie liquide. La liaison non sp&cifique 
est d6termin6e en presence de 10 «yM ?de MDL^72222 ^ ... 
Pour chaque concentration .de compose -etudi6/-ton determine le 
. pourcentage dt inhibition -de :1a -11 arson specif ique;.du r [ 3 H] - (S) - 
zacopride, puis "la concentration' du icompos^ririhibarit . 50 % de 
10 la liaison specif ique du • [ 3 tf]"- (S)^zacbpride>^(Cr 50 ) c: - 

Les ' GI^so ^ des 'cbmpo'sVs- de" l" f invention se sttuefnt^^entre- 10 hM et 
10 ■ Av-i.:, i . '.-v • f. ;:■ 

Les compos6s^de ,l^invention :ont^6galement; 6t6 -:6tudi6s v quant £ 

15 leur, f af fini>t6 3 ^vis-a-yis -des. r6cepteurs r5-HT 4 'dans Tt le , striatum 
de* cobaye,- sel-pn< la. methode, degrite par, ^Grossman et .colls. 
dans lJg Br pPharmactol . , .109, ..eia T ^624. (,199.3),^ v ,r 

, fcC ; On^euthsfnasie. des 1 vcobayes ^(Har,tley, : ]Char:l ( es t R^ver)^de 4 ,300 A 
4QP r9\:)$t.±OTi «-.pj:61&ve ; : leur ceryeau.; ,On -excise, les s^^iat^ ^j?t on 

20 les cong$ : le»J| - .^^^ le 
tissju n A>-+ : 4° t C : dans & ,33+ /volumes de ^tampon, Jij6p^S7vNa^^ A 5p^;i^ : (pH = 
7, f 4, &-2&°,C)- et -on l^homogeneise. a ,l,\aide d f ; un. ;bro^eur. f .,.,. r . 
Pblytron v On .'centrifuge ^ 1 T homog6riatLpendant: .10 min;ar 48000xg, 
; on e Y£cuj£6re re^culbt; oh le -re'm'et L en susperisUbn et on le^;. 

25 c'entri^uge ~de r Tidiiveau : "daris les mem^s : condi tTi oris S On suspend le 
culot final dans du tampbri H£pes-N& r OH ^("30 mg* de"*t£ssu' 
frais/mi) : . : Cette ' suspension membranaire est f - ut-iTaTsfee^ telle 
" : i^el ! ie. v " " ' - " ' ' ; : / ■ 

^Oiv lncube 100 ill- de la suspension membranaire a 0?C pendant 

30 1-20 minutes," en presence de' Ov'l-'hM de [ 3 H] GK11'380'8 (activity 
'spfeci'ficjue^ : "^80-85 Oi/mmole) >* dans un volume f inaT 'de 1 ml de 
tampon H6pes-NaOH (50 mM # pH = 7,4), en 1' absence ou -en 
prfeserice^ du c'omp6s6 r & 'tester. Ori x arrete 1 'incubation par : 
filtration siir" filtr^s Whatnian QT/B , "pr^alablement ' traitfes 

35 avec de la poiyfethyi^neimine 0,l' %, on rince chaque tube par 4 
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ml de tampon G et on :filtre de nouveau.- On mesure, ,1a 
radioactivity retenue sur";les filtres, par. scintigraphic 
i j.i liquidel On determine! la liaison non sp6cifique -en. presence de 

^serotonine 3.0p pM,v :■ -c • :. f .i s \ \ I .;,,;r • 

5 La liaison sp6cifique repr6sente 90. % de la:,radipactiyite 
«b totale . r6cup6ree sur le.rfiltrev r 

, Pour^ chaque concentration, ide compos6i etudie, i4 pn : determine le 
.. pourcentage. di inhibition.! de,; la /liaison sp6cifique du 

[ 3 H]GR113808 puis la concentration /decompose , test 6 qui- inhibe 
10 50 % de la liaison sp6cifique {CI 50 ) . 

Les OI'so ;des -.ecompos 6s :de, liH-nyention^s.e. c situeiit% L entre, 0„4nM et 

Ehfdn, [ les^-composes/ide-l J invention -on t;jete- r etudi6s^guant c ,a 
leursqef fets/nagonistes pupantagonistes »yis.-a-Yis 3 des T r;6Gep- 

15 teurs 5rHT 4 * dans jl '.Qesophagje-^de ^rat^rS.elon la. m^th^de -decrite 
par^ Baxters etq coll dans jNaunyn; Schmied. t: Axchi ^Pharmacol ?: 
< 1991) y 1343* 439va .y ... - . *< -io ■ ? ■ • : ,co aj auc ' 

On,utilisebdesbratsaihaiesvSprague-DawleysP^sant dex30,O*4o 
450sig:;soh h pr61dve'? rapi dement bun f raLgmentvdAenyiron n l ^5qOT de 

20 ; , la partiedtenhinalevde^l^oesophage, ion :>ei inline l^cquchej , 
musculaire, v.oh^ouyre/ longi tudinalement v?la j gunigue r |muqueuse 
i omusculaire.- interne^. ron. ,la x monte, .dans 'une-cuye ; a pr.ganeqisple 
contenant^uneesolutionode Krebs-Henseleit ^^ 0 32^G, r pxyg,%n6.e : par 
un courant carbog£ne (95% 0 2 et 5% C0 2 ) , et on la connecte £ un 

25 transducteurftisometrique&SQUS une ; tension basale o de o 0 ;/ 5 rSt g : . 
" Les composesusont:i>etud±es entconcenti-ati^ 

santes? -i de^Oyl inmole/l j a^lOnumole^l/-.. etj^eurs effets ^relaxants 
sont- 'compares.^ a , celuiqde la . ; serptonine^ { ;i^iimple/l) i/iK< choi5ie 
■• comme^agoniste->de; reference -.{<_._ - « ? ..- j. QAV , ; .-.a^—v 

30. Les composes de c 1 ! inyention sont .actifs -dans, ce^test • 

Les r6sultats des tests biologiques montrent que les composes 
de formule I et XXI selon 1* invention, sont des antagonistes 
des recepteurs s£rotoninergiques 5-HT 3 et 5-HT 4 . 
35 lis peuvent done etre utilises pour pour la preparation de 
medicaments destines a agir en tant qu' antagonistes des 
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r£cepteurs s£rotoninergiques 5-HT 3 et 5-HT 4 . 
Les^compos^s" de - 1 ! . invention de formule l et XXI, sonti • > 
particuli&reraent -utiles, pour le traitement et/ou la'r prevention 
des troubles fonctionnels intestinaux telsvque lai diarrhee, le 
5 reflux' oesbphagien> les' troubles'moteurs intestinaux, • les 

troubles de la secretion intestihale, - du cdion irritable, de 
la cviscferoSensibiiitfe; • de la f ibroseckystlque du, pancreas, du 
syndrome cai-cinolde; "de rll incontinence:, ufihaarec oui v • * 
intestihale, -du\m*6gac61on. ^ .~ \-. ■•"*ej:~ 

; Lies 1 cbmpbs6V ;: d'e 4 ; T" invention soritv encore utiles -en yue du 
traitement et/ou de la prevention des nausees et vomissements, 
-par c exemF>le- r/ c6n^ oui Ah 

c l~ ,? admxn^ ;^du* Sp^Sm^ ofesbph'agien; 

15 - J de# t tf<5ai?^s : du Syd e£W*rierv'eu# t-cen*r£i I t e Is tqueH la i-j....-? : - ' 
schi<zophr6ni£v^la maniei— ltVanxi'ete.'et la: depression^ des- 
troubles de la cognition tels que la d6mence senile ^ou^i 
p*es£nil'£ d-'-'AI zheimer is;) ~de a pla qdys kihesie; : desi: douleUrs , stO 
migraines^ 1 et-matix ?de nt€te ;:udesatrbublesede/ laqd.ependance ou 
20 du fi sevrage de l^alcdol .ou^deodroguesb ; edes-iitroublesxde la (*< 
^tdficti!Sn^g^s^r6intBslS±tsale^tel!s J que i dyspepsie, , ulc^reo 
~ - -^eptfque? £igreurs-d' estomac,*' ^ 

s^st'elne' 0 ^ troubles Lrespiratoires. 

25 Les * compos 6s *de l^iriveriti'dn, ^eri^association; aveczfdes^exci- . r * 
pients 'Spproprites, ^peuverit- etre pir6sentes:.souse toutes formes 
*converiin€ -A une^administration'orale\ou^parenterale> telles 
f c^e ,a! £om0rim6s?^'diag€e v s;'- gelules; capsules , s suspensions.: ou 
solutions buvables ou injectables>^ T et .'dosses ipburr permettre 
30 une administration de 0/005 A 5 mg/kg// • 1 4 fbisopar jour. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes derives d* imidazobenzoxazine de formule g6nerale I 

> — Y- f CH. In— C N — R 



5 ; R 3 



b 



o 



dans laquelle: 



. i* R^efeJ^/. i.den£i soittun 
rf L^atomeedlhydrggfine^s^ . .. 

cycloalkyle, cycloalk^nyle i qu alkyl^necyclq 
ou R 1 et R 2/ ensemble/ forment un groupe cycloalkyle, 
15 * R 3 represent e b un, x at^m%^\hy : firj>gpx\e v ou d^h^lpg^ne,. ,un, grpupe 
: v ni^ro # * r .aini ; no 0 alkylamino/.^dialkyl^ino, .acylamino^ ,cyanq, ; 
carboxamide, -COOH, aminomethylene, amidino, alkyle, 
, v ^ / } f;luoroalkyle r .aralkyl^inq v . r , . 5 ..^ 0 ^ 

ou un groups s -SO, 2 *p* 5 ^ et 
20 *,::R 8: ,i identigues^q^ -dijf f 6rents,. -r.ej^ , 
d'hydr<agfne^oTa^un h groupe alkyle,^. : ,. • , .. , b , <?oa ^..^ 

* R 4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, 
al.k6n.yle>,. cycloalkyle, cycloalkenyle, ar alkyle,, . alkoxyalkyle, 
f l;u,oroa,lky^ un f .groupe ;n< ^ ^ f - ir .- 

25 i ."-< c ^2:fcmrJ®9SC>25itf/;. - (CH 2 ). . z ~,5?2 I f?ll^l2 ^pu^-j CH 2 );V^CpNR 13 R 1 4 # ^ dan? 
vlesquels^ jm f3 ..v >et z,_sont H 6gaux a 2 oy 3, .^et^Rg/ A RiO' k r i,1' . ?12, 
,-Ri3- l et;R.v 4 ,- identiques ou dif f.erents, repr6sentent un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle/ alkenyle,, cycloalkyle| ou 
cycloalkfenyle, 
30 * r Y represented, NH, -N-%alkyle, S,, 

* n es,t ; egal ,k ,0,. 1 ou 2, 

. sous .forme 'd' enantiomeres purs ou de melanges d' 6nantiomeres, 
y compris t de melanges . rac^miqueS/ et leurs sels d f addition a 
des acides. 

35 

2. Composes , selon la revendication 1, caracterises en ce que 
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R x et R 2 representent chacun 'un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
alkyle comprenant de 1 4 4 a tomes de carbone, de pr6f6rence un 
groupe m*thylevfc : 

5 3, Composes selon" 1 'une des " revindications 1 et 2, 

caract^rises en ce que R 3 repr&serite un atome d'hydrog4ne, de 
fluor ou un groupe amino et R 4 repiresente un groupe alkyle 
comprenant de 2 A 6 atomes de carbone, pr6f Grentiellement un 
groupe n-butyle, un groupe benzyle ou un grouped - 
10 - (CH 2 ) m -NR 9 S0 2 Rio ou - (CH 2 ) 2 -S0 2 NR 11 R 12/ ou, respectivement, R 9 ' J 
est 7 bn^ aV6me Y U ,: hydrbg6'ne et R 12 

reprfesentent : cliacuii vun 6 atome Y7 d • liydr<5g£ne et hm^et^z- sont tels 
que d6f rriis r dafts : 'la Y^veridrcat* ion V I . v-' — 1 

15 - ^'5 eompd'^s^seron* l Jf uri'e^des- revend^ca€ion's 86^- - 

car^tt^rir^s en ce que j7 Y 1 j?6p r f6sente- ; 6' fi 6u 5[ NH ee r ii c *esfe r 6gal A 1. 

S. Composes selon l'une des revindications !j l >£ •■47 ll car ac't-erises 
eri- : ce'qu ,c li% i "^e 9 presentent sous ia : ; f dintte^de "se 5 Ss 0 - ; - 1 
20 pharma<£^ ! S^sm«fl? -tfc*dep ! t^le* •/ ; f dV 1 p:r4'&r^c«* t §b\?i 5 -la' forme 
d'un sel d'acide chlorhydri-que ; 6u -d' acf / de u fumari ? (tue\' ' • :r ' 

. 5 i ' j m' . r u ->■:. r • v • • ,v.>;: •■.tvj'- 't-- • -• <~< ."• ".'.-^Hij-j..;;-; -- ■ 

v6 ; .' 'composes' "seion : 'la fevendication 1 / -caf act-e'rises i-e'rf -ce 
qu'ils consistent ' ^n' J ta '2- ['( l-bufeyl'pip'efl^ih-4 J yiitotH6xy] -4- 
25 " methyl ^j5^dinS^oimiBazb^[l;-5> 4^def : 'f 1/ 4*].benzbx'azine;, "• sous 
forme 'd'enaritff ombres purs ou de melanges d'-eriantlomere's;' y 
con^'ri's de 1 nteiattgeV "racemi-quesV et' leurs 'stel-s d'adSition & des 
acides; pharmaceutxquement acceptables. 

30 7. Composes selon la revendicatfiori**! , 1 cara'Ct£ris£s : ^eri ce 

qu'ils consistent en la 2- [ { l-butylpip6rrdin-4-yl ) niethoxy] - 
" 4^ 4 -dim6 thy 1-4; 5-dihyd±oimidazo [ ! l/5/4-de]' [ r, 4] -b T erizoxa'zine et 
sW^sels d' addition 4 'des' ^ac i'des / ; ph^rmaceut i quemetit^ ' " 
acceptables . 

35 

8. Proc£d6 de preparation des composes de formuie I selon 



2747678 

52 

l'une des revendicatipns -1 K & 7, , cara.cteris£ en. ce .qu'il 
coiaprend les etapes suivantes:. , » f . 

(i) on fait r6agir un composfe de formule II 




10 fti dans? laque lie -_Rj/, ;R 2 j et : R^ont v les^signif ications A .indiqu6es . 
dans:Kla> < reyenjdi<ca1:ipn^.il: ;£aye^C:^un K cqmpos^;;dei f ormula Xl-Ij ;ou, un 
r - selj.alcalin- d!.uni compos e^de-, formule jcIII* &y.?v^ - ju>-. 

HY(CH 2 )n— < N-R 4 III 

15 

dans.? .'la quelle: fYrreX n : ont .^;les-es;ignificatipns;i indi.gujfee^s.; dans la 
reyendicationr:lrj5et; R 4 -r.rr;epr,e.sentec un. gjrpupe-*benzyle^pu rr ^ r :\ i 
3nT.a-lkyle>T eti .onicrjecupere.) un- compos^ djs. : f ftnaule ?1 i s : tel^xjue^ 
d6fini dans la revendicatipn 1-nOU R 4 repr6sente un groupe 
20, benzyle ou n~alkyle, \' ;[ V 

(ii) le cas 6cheant, on d6benzyle un compose de formule I ou 
R4 est un groupe benzyle obtenu & l'etape (i) ci-dessus, pour 
former ,-un compost de xfprmule la. - ? . , - .. r . : , : ; - v%;: 

• • i • % CiC lC W /Q* ,. - ia 

30 ou R X/ R 2 , R 3 # Y et n ont. lies', significations indiquees dans la 
revendication 1, 

(iii) le cas echeant, on* f ait -f feagir les composes de formule 
Ia avec un halogenure de formule X 1 R 16 , ou R 16 a toutes les 
significations^ de ; R 4 mentionnees ci-dessus, ..a 1 1 exQeption^de 

35 l'hydrogdne et X x est a.tome d/halogene, de. pr6f €rence le 
brome . 
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9. D§riv6s N-oxyde des composes selon l f une des revendications 
1 k 7, caract6ris6s en ce qu f ils~ pr6sentent la 1 f ormule , XXI 
suivante 



5 




XXI 



10 dans aaque^le Ri/ -R 2 T- R' 3 ,- R^/ Y 'et* n> ont les ; significations 
:> iridiijufeeV danS^ I ^une- diss- revendicat-ibns 'l-*a ^4;^ -sous .forme 
d 1 6nantiom6res purs^ bu de * r ra6Tanges s d^6nantiom'6res> compris 
de melanges rac6roiques, et~"leur5 sels d' addition a des acides, 
notamment leurs sels 'pharmaceutiquement acceptables. 

15 > 



lO'i- *■ Com^bsi&s , -*- rio't r akmeht- T u t : i*l r es- -cbmme • int ermedl ai r e;st< de r: T 
synthase - des 1 composes- selon- uhe; desr revendrcat ionst' lr a:; -7 , 
caractferisfes^ fen r ce' 1 qu* v i&s prlSSentent^ la^'f ormule ■"» II* suivante 




dans laquelle R x , R 2 et R 3 ont les^-s^gnif ica'tions :indi*qu6es 



dans rune des revendications 1 a 3. 

25 .,.. ( - 

11. Composes, notamment utile's r' comnTe ititermeciiaires de 
synthase des composes selon l f une.,de.$ revendications 1 & 7, 
caract6ris6s en ce qu'ils prdsentent la f ormule VI suivante 




dans laquelle R 1# R 2 et R* 3 ont les significations ^indiquees 
35 dans 1 • line des revendications 1 a 3. 
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12 • Medicament caract6ris6 en ce qu'il comprend au moins un 
compost selon I'une des revendications . 1 A 7 et*9. 

13. Composition- pharmaceutique ,caracterise en ce qu'elle \\ 

5 comprend au moins un compost seloh i'une" des' revendications 1 
& 7 et 9, ainsi qu'au moins un excipient pharTOap A eutiguement 
acceptable. 

14. Utilisation d f un compose selon l f une des revendications ,1 
10 a 7 et 9 pour la preparation d'un medicament destine a agir en 

i 

tant qu' antagoniste des r6cepteurs s6rotoninergiques 5-HT 3 et 
5-HT 4 . 

15. Utilisation d^un compose selon l r une des revendications 1 
15 a 7 et 9 pour la preparation d'un medicament destine au 

traitement ou £ la prevention des troubles fonctionnels 
intestinaux. 
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